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Patentanspriiche 




Phosphonsaurederivate der Form el': 



or2 o 

R 1 - N - A - P - OH (I) 
I 

OH 

In der R 1 fUr Wasserstoff Oder Acyl, R 2 fUr Wasserstoff, 
Niederalkyl, Ar-nlederalkyl oder Acyl steht und A eine 
niedere Alkylen-, niedere Alkenylen- oder niedere Hydroxy - 
alkylengruppe ist 

und deren Ester (der Phosphonogruppe) und pharmazeutisch 
akzeptablen Salze. 



2. Verbindungen nach Anspruch 1, bel denen In Formel 
(I) R 1 = Acyl, R 2 « H und A = Niederalkylen, Niederalke- 
nylen oder Nieder-hydroxyalkylen sind und deren pharma- 
zeutisch akzeptable Salze. 

3. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net f dafl sie durch anorganische Salze der Verbindungen 
und vorzugsweise durch Natrium-, Kalium-, Calcium-, Mag- 
nesium- und Ammoniumsalze gebildet werden. 

4 # Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, dafl sie durch organische Salze und vorzugsweise 
durch Salze aus der Gruppe Athanolaminsalz , Athylendi- 
aminsalz, N,N-Dibenzylathylendiaminsalz und Argininsalz 
gebildet werden. 

5. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, dafl A ein niederer Alkylenrest ist. 
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6. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , 
dafl R 1 ein niederer Alkanoylrest und A ein niederer Alky- 
lenrest ist, wobei R 1 und A vorzugsweise durch Formyl 
bzw. Acetyl und Trimethylen gebildet werden. 

7 . 3- (N-Formy 1-N-hydroxy lamino ) -propylphosphonsaure 
als Verbindung nach Anspruch 6. 

8. Verbindungen nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl das Salz der Verbindungen durch Natrium-, 
Kalium-, Calcium-, Magnesium-, Ammonium-, Athanolamin- , 
Athylendiamin-, N , N 1 -Dibenzylathylendiamin- oder Argi-- 
ninsalz gebildet wird. 

9. 3- (N-Acetyl-N-hydroxylamino) -propylphosphonsaure und 
deren Salze, insbesondere Natriumsalz, als Verbindungen 
nach Anspruch 6. 

10. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daG A durch einen niederen Alkenylenrest und R vorzugs- 
weise durch einen niederen Alkanoylrest gebildet wird 
xand A und R 1 insbesondere Propenylen und Formyl oder Ace- 
tyl bedeuten und deren Salze , insbesondere Natrium- oder 
Kaliumsalze. 

11. 

3-(N-Formyl- und 3-(N-Acetyl-N-hydroxylamino)-trans-1- 
propenylphosphonsaure und deren Salze, insbesondere 
die Natrium- oder Kaliumsalze der Formylverbindung und 
das Kaliumsalz der Acetylverbindung als Verbindungen 
nach Anspruch 10. 

12. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafl A ein niederer Hydroxyalkylenrest und R vorzugswei- 
se ein niederer Alkanoylrest ist und A und R* insbeson- 
dere Hydroxytrimethylen und Formyl oder Acetyl bedeuten 
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und deren Salze insbesondere Natrium- oder Ammoniumsalze. 

13. 3-(N-Formyl- und 3-(N-Acetyl-N-hydroxylamino)-2- 
hydroxypropylphosphonsSure und deren Salze, insbesondere 

5 das Natrium- und Ammoniumsalz der Formylverbindung sowie 
das Natriumsalz der Acetylverbindung. 

14. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dafl R 1 = H ist. 

15. Verbindungen nach Anspruch 1 f dadurch gekennzeich- 
net, dafl sowohl R 1 als auch R 2 Wasserstoff bedeuten. 

16. Verbindungen nach Anspruch 14 oder 15, dadurch ge- 
15 kennzeichnet, dafl A ein niederer Alkylenrest ist. 

17. (N-Hydroxylamino)-niederalkylphosphonsaure, vorzugs- 
weise (N-Hydroxylamino)-propylphosphonsaure und insbe- 
sondere 3-(N-Hydroxylamino)-propylphosphonsaure (und de- 

20 ren Salze) als Verbindungen nach Anspruch 16. 

18. Verbindungen nach Anspruch 14 oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet 9 dafl A ein niederer Alkenylenrest ist. 

25 19. (N-Hydroxylamino)-niederalkenylphosphonsaure f vor- 
zugsweise (N-Hydroxylamino)-propenyl — phosphonsaure und 
insbesondere 3-(N-Hydroxylamirx>)-trans-1-propenylphosphon- 
s£ure (und deren Salze) als Verbindungen nach Anspruch 18. 

30 20. Verbindungen nach Anspruch 14 oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl A ein niederer Hydroxyalkylenrest ist. 

21 . (N-Hydroxylamino)-hydroxyniederalkylphdsphonsaure f 
vorzugsweise (N-Hydroxylamino ) -hydroxypropylphosphonsSu- 
35 re und insbesondere 2-Hydroxy-3-(N-hydroxylamino)-propyl- 
phosponsfture (und deren Salze) als Verbindungen nach An- 
spruch 20. 
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22. Verbindungen nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
eine Veresteriing an der Phosphonogruppe und insbesondere 
durch die Formel: 



wobei R , R und A die in Anspruch 1 und vorzugsweise 
die in Anspruch 20 genannte Bedeutung haben und R a ein 
Esterrest ist. 

23. Verbindungen nach Anspruch 22, dadurch gekennzeich- 
net, da/3 r| ein Niederalkyl-, Ar-niederalkyl- bzw. -aryl- 
oder Arylrest oder ein Rest einer Silylverbindung ist, 
die jeweils Substituenten aufweisen konnen. 

24. Verbindungen nach Anspruch 22, dadurch gekennzeich- 
net, dafl R 1 ein niederer Alkanoylrest und A ein niederer 
Alkylenrest, ein niederer Alkenylenrest oder ein niederer 
Hydroxyalkylenrest ist und R 1 und A vorzugsweise durch 
Formyl oder Acetyl und Trimethylen, Propenylen oder 
Hydroxytrimethylen gebildet werden. 

25. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel: 




t 




OR 



2 



R 1 - N - A - X 1 
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in der R 1 , R 2 und A die angegebene Bedeutung haben und 
X 1 ein Saurerest ist, mit einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel: 

OR 3 

5 ' 3 

P - OR J 

' 3 3 
OR° 
a 

10 umsetzt, wobei R 5 Wasserstoff oder den Rest eines Esters 
und Ra einen Esterrest bedeuten, unter Erzielung einer 
Verbindung der Formel 

OR 2 O 

15 R 1 - N - A - P - OR^ 

» 3 

OR a 

wobei R 1 , R 2 , A und r| die bereits genannte Bedeutung 
20 haben; oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

.2 



25 



OR 

1 ) 
R x - NH 



in der R 1 und R 2 die bereits angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel: 



30 ? 

X 2 - A - P - OR 3 



35 umsetzt, wobei R 5 und A die bereits angegebene Bedeutung 
haben und X 2 ein Saurerest ist, unter Erzielung einer 
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Verbindung der Formel : 



OR 2 O 

1 1 " 
R -N-A-P - OR~ 

' 3 
OR J 



wobei R 1 , R 2 , R 5 und A die bereits angegebene Bedeutung 
haben; oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel: 



O O 

1 f "3 
R =N-A-P - OR 

1 

OR 3 



hydrolysiert, wobei R 3 und A die bereits angegebene Be- 
deutung haben, unter Erzielung einer Verbindung: 



OH O 
l »• 3 

H-M-A-P - OR 

6r 3 



in der R 3 und A die bereits angegebene Bedeutung haben; 
oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel: 



OR 2 O 
1 1 " 3 

R - N - A - P - OR^ 
1 a 



35 
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hydrolysiert, wobei r\ R 2 , r| und A die bereits angege- 
bene Bedeutung haben, unter Erzielung einer Verbindung 
der Formel : 

OR 2 O 

5 . ' I " 

R i -N-A-P-OH 

f 

OH 

wobei R 1 , R 2 und A die bereits angegebene Bedeutung 
10 haben; oder 

e ) eine Verbindung der allgemeinen Formel : 

or 2 O 

15 R 1 - N - A - P - OR 3 

1 3 
OR 

hydrolysiert, wobei R 2 , R^ und A die bereits angegebene 
20 Bedeutung haben und R a ein Acylrest ist x unter Erzielung 
einer Verbindung der Formel : 

OR 2 O 
' " 3 

H-N-A-P-OR 
1 3 

25 OR 

wobei R 5 und A die bereits angegebene Bedeutung haben 
und R§ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; oder 

30 f) eine Verbindung der allgemeinen Formel: 

OR 2 O 



H-N-A-P- OR J 
1 3 

35 0R 
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mit einera Acylierungsmittel zu einer Verbindung der For- 
mel: 

OR 2 0 

1 ' 3 " 3 

R^-N-A-P- OR 

a I 

OR 3 



umsetzt, wobei R a> R a , R-" und A die bereits angegebene 
10 Bedeutung haben; Oder 

g) eine Verbindung der allgemeinen Formel: 

OH o 

l 1 r 
15 R^-N-A-P-OH 

I 

OH 

mit einera Acylierungsmittel umsetzt unter Erzielung ei- 
ner Verbindung der Formel: 



OR? O 
R x -N-A-P-OH 
OH 



12 

in der R a> R^ und A die bereits angegebene Bedeutung 
haben; Oder 

h) eine Verbindung der allgemeinen Formel: 

OR 2 o 

i i " 

R-N-A-P-OH 
a I 

OH 

35 oder ein Salz oder reaktives Derivat an der Phosphono- 
gruppe derselben mit einem Veresterungsmittel umsetzt 
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unter Erzielung einer Verbindung der allgemeinen Formel: 

or 2 o 
I ti 

R L - N - A - P - OR 3 
a | a 

OR 3 

wobei R^, R 2 , R 3 , R 3 und A die bereits angegebene Bedeu- 
tung haben; oder 

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel: 

OR 2 o 

3 1 ' 3 " 

X - Rf" - N - A - P - OH 
b , 

15 OH 

in der R~ und A die bereits angegebene Bedeutung haben, 
R^ ein 1 -Oxo-alkylenrest ist und einen Saurerest dar- 
stellt,mit einer Verbindung der Formel: 

20 

R 5 - SH 

umsetzt, wobei R^ ein niederer Alkylrest ist, unter Er- 
zielung einer Verbindung der Formel: 

25 2 

OR z O 

5 1 I 3 H 

R b -S-R£-N-A-P-OH 

OH 

30 in der R^ f rI, R 5 und A die bereits angegebene Bedeutung 
haben; oder 

J) daG man einen 3- (N-Acetyl-N-hydroxylamino)propyl- 
phosphonsaure erzeugenden, zum Genus der Strepto- 
35 myces . insbesondere Streptomyces rubellomurinus oder 
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Streptomyces rubellomurinus Unterform indigof erus 
gehorenden Stamm in einem wassrigen Nahrmedium un- 
ter aeroben Bedingungen kultiviert, bis dem Medium 
eine wesentliche antibiotische Aktivitat erteilt 
ist, unter Erzielung des Antibiotikums, 3-(N-Acetyl- 
N-hydroxylamino)-propylphosphonsaure ; oder 

k) daB man einen 3- (N-Formyl-N-hydroxylamino)-propyl- 
phosphonsaure bzw. 3- (N-Formyl-N-hydroxylamino)- 
trans-1 -propenylphosphonsaure erzeugenden, zum Ge- 
nus der Streptomyces , insbesondere Streptomyces la- 
vendulae gehorenden Stamm in einem wassrigen Nahr- 
medium unter aeroben Bedingungen kultiviert, bis 
dem Medium eine wesentliche antibiotische Aktivi- 
tat verliehen ist, unter Erzielung des Antibiotikums, 
3- (N-Formyl-N-hydroxylamino)-propylphosphonsaure 
bzw. 3- (M-Formyl-M-hydroxylamino)-trans-l -propenyl- 
phosphonsaure ; oder 

1) dafl man einen 3- (N-Acetyl-N-hydroxylaraino )-2-hydroxy- 
propylphosphonsaure erzeugenden, zum Genus der 
Streptomyces , insbesondere Streptomyces rubellomu- 
rinus Unterf orm incli^of erus gehorenden Stamm in 
einem wassrigen Nahrmedium unter aeroben Bedingungen 
kultiviert, bis dem Medium eine wesentliche anti- 
biotische Aktivitat erteilt ist, unter Erzielung des 
Antibiotikums , 3- (N-Acetyl-N-hydroxylamino ) -2- 
hydroxypropylphosphonsaure . 

26. Pharmazeutische Mittel, gekennzeichnet durch einen 
wirksamen Gehalt an zumindest einer Verbindung nach An- 
spruch 1 oder insbesondere nach Anspruch 2 zusammen rait 
einem pharmazeutisch akzeptablen Trager. 

27. Pharmazeutische Mittel nach Anspruch 26, gekenn- 
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zeichnet durch einen Gehalt an Verbindungen der Formel 
(I), bei der R 1 ein niederer Alkanoylrest ist und A 
einen niederen Alkylenrest, niederen Alkenylenrest oder 
niederen Hydroxyalkylenrest darstellt. 

28. Pharmazeutische Mittel nach Anspruch 27 , gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an Verbindungen der Formel 
(I), bei denen R 1 ein Formyl- oder Acetylrest ist und 

A einen Trimethylen-, Propenylen- oder Hydroxytrimethy- 
lenrest bedeutet. 

29. Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1 zur Be- 
kampfung bakterieller Prozesse. 
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Gegenstand der Erfindung sind neue Hydroxylamino- 
hydrocarbylphosphonsaurederivate sowie Ester und Salze der- 
selben, die insbesondere antimikrobielle Wirksamkeiten 
gegeniiber unterschiedlichen pathogenen Mikroorganismen 
aufweisen sowie Verfahren zur Herstellung derselben und 
diese enthaltende phannazeutische Mittel. 

Die neuen Verbindungen sind fiir die therapeutische 
Behandlung von Inf ektionskrankheiten bei Hensch und Tier 
geeignet. 

Gemafi der Erfindung werden Verbindungen vorgesehen, 
die als Antibiotika brauchbar sind, sowie Verbindungen, die 
zur Bereitung antimikrobieller Stoffe dienen* Die Erzeu- 
gung dieser Verbindungen umfaBt sowohl synthetische 
als auch Fermentationsprozesse durch Zuchtung von Stam- 
men vom Genus der Streptomyces in einem geeignet en Nahr- 
medium. Die erf indungsgemaflen pharmazeutischen Mittel 
konnen ein oder mehrere Wirkstoffe aus der Gruppe der 
Hydroxylaminohydrocarbylphosphonsaurederivate und deren 
Estern und Salzen enthalten. 

Die erf indungsgemaflen Hydroxylaminohydrocarbyl- 
phosphonsaurederivate entsprechen der allgemeinen Formel: 



in der R Wasserstoff oder Acyl bedeutet; 

2 

R fUr Wasserstoff, Niederalkyl, Ar-niederalkyl oder 
Acyl steht und 

A ein niederer Alkylenrest, nlederer Alkenylenrest oder 
niederer Hydroxy alkylenr est ist. 



OR 2 0 

1 1 « 

R A -N-A— P. 



\ 
OH 



^OH 



(I) 
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Besonderheiten der obigen Definitionen und geeignete 
Beispiele dafilr werden nachfolgend angegeben: 

Als "Nieder-" wird in der vorliegenden Beschreibung 
und den Beispielen ein Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoff atomen 
verstanden, wenn nichts anderes angegeben 1st. 

(1) Re: durch R 1 bzw. R 2 wiedergegebene Acylreste 

Allgemein wird unter "Acyl" eine Acylgruppe verstanden, 
die von einer Saure stammt, wie von einer organischen 
Carbonsaure, Kohlensaure, Carbaminsaure oder der den 
einzelnen vorstehenden Sauren entsprechenden ThiosSure 
oder Imidsaure oder von einer organischen Sulfonsaure, 
wobei diese Sauren jeweils aliphatische , aromatische 
und/oder heterocyclische Gruppen im Molekill umfassen 
sowie Carbamoyl oder Carbamimidoyl. 

Geeignete Beispiele fur diese Acylgruppen werden 
nachfolgend angegeben. 

Als aliphatische Acylgruppen werden von einer ali- 
phatischen Saure stammende Acylreste bezeichnet, zu denen 
die folgenden gehoren: 

Kiederalkanoyl (z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, 
Butyryl, Isobutyryl, Valeryl, Isovaleryl, Pivaloyl 
etc.); 

Niederalkenoyl mit 3-6 Kohlenstoff atomen (z.B. 
Acryloyl, Methacryloyl , Crotonoyl etc.); 

Niederalkylthioniederalkanoyl (z.B. Methylthioace- 
tyl, Athyithioacetyl etc.); 
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Niederalkansulf onyl ( z . B . Hesyl , Athansulf onyl , 
Propansulf onyl etc . ) ; 

Niederalkoxycarbonyl mit 2-6 Kohlenstof f atomen 
(z.B. Methoxycarbonyl , Xthoxycarbonyl, Propoxy- 
carbonyl , Isopropoxycarbonyl t Butoxycarbonyl , Iso- 
butoxycarbonyl etc.); 

Niederalkylcarbamoyl mit 2-6 Kohlenstof fatomen 
(z.B. Methylcarbamoyl etc.); 

(N-Niederalkyl)-thiocarbamoyl mit 2-6 Kohlenstof f- 
atomen Qz.B. (N-Methyl)-thiocarbamoyi etc]] ; 

Niederalkylcarbamimidoyl (z.B. Methylcarbamimidoyl 
etc. ) ; 

Oxalo; 

Niederalkoxalyl mit 2-6 Kohlenstof fatomen (z.B. 
Methoxalyl, Athoxalyl, Propoxalyl etc.). 

Bei den obigen Beispielen filr aliphatische Acyl- 
gruppenkann der aliphatische Kohlenwasserstof fteil, 
insbesondere die Alkylgruppe bzw. der Alkanrest, ggf * ein 
Oder mehrere geeignete Substituenten aufweisen, wie 
Amino , Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Hydroxy, 
Hydroxy imino , Carboxy, Alkoxy (z.B. Methoxy, Athoxy, 
Propoxy etc.), Alkbxycarbonyl , Acyl amino (z.B. Benzyl - 
oxy carbonylamino etc . ) , Acyloxy (z.B. Acetoxy , Benzoyloxy 
etc.) und dergleichen; als bevorzugte aliphatische Acyl- 
reste mit solchen Substituenten slnd z.B. mit Amino, 
Carboxy, Amino und Car boxy, Halogen, Acylamino oder der- 
gleichen substltuiertes Alkanoyl zu nennen. 

Als aromatlsche Acylreste verden solche Acylreste 
bezeichnet, die von einer Sfture mit substituierter oder 
nicht-substituierter Arylgruppe jstaaunen, wobei die Aryl- 
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gruppe Phenyl, Tolyl, Xylyl, Naphthyl und dergleichen 
umfassen kann; geeignete Beispiele werden nachfolgend 
angegeben: 

Aroyl (z.B. Benzoyl, Toluoyl, Xyloyl, Naphthoyl, 
Phthaloyl etc.); 

Ar-niederalkanoyl (z.B. Pheny lace tyl etc.); 
Ar-niederalkenoyl (z.B. Cinnamoyl etc.); 
Aryloxy-nie.deralkanoyl (z.B. Phenoxyacetyl etc.); 
Arylthio-niederalkanoyl (z.B. Phenyl thioacetyl etc.); 

Arylamino-nlederalkanoyl (z.B. N-phenylglycyl, etc.); 
Arensulfonyl (z.B. Benzolsulf onyl, Tosyl bzw. To- 
luolsulfonyl, Naphthalinsulf onyl etc.); 

Aryloxycarbonyl (z.B. Phenoxycarbonyl , Naphthyl - 
oxycarbonyl etc. ) ; 

Ar-niederalkoxycarbonyl (z.B. Benzyloxycarbonyl etc.); 

Arylcarbamoyl (z.B. Phenylcarbamoyl , Naphthyl carba- 
moyl etc. ) ; 

Arylglyoxyloyl (z.B. Phenylglyoxyloyl etc.). 

Bel den vorstehenden Beispielen fUr aromatische 
Acylreste kann der aromatische Kohlenwasserstofftell 
(insbesondere der Arylrest) uuid/oder der aliphatische 
Kohlenwasserstofftell (insbesondere der Alkanrest) ggf. 
ein oder mehrere geeignete Substituenten aufweisen wie 
solche, die als geeignete Substituenten fUr die Alkyl- 
gruppe und Alkahgruppe bereits angegeben voirden. Ins- 
besondere und als Beispiel fUr bevorzugte aromatische 
Acylreste mit solchen Substituenten sind mit Halogen 
und Hydroxy oder mit Halogen und Acyloxy substituiertes 
Aroyl oder dergleichen und mit Hydroxy, Hydroxyimino , 
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Dihalogenalkanoyloxyimi.no oder dergleichen substituier- 
tes Ar-niederalkanoyl angegeben werden sowie 

Arylthiocarbaraoyl (z.B. Phenylthiocarbamoyl etc.); 
Arylcarbamimidoyl (z.B. Phenylcarbamimidoyl etc.); 

und dergleichen. 

Als heterocyclischer Acylrest wird ein Acylrest 
verstanden der von einer Saure mit heterocyclischer Grup- 
pe stammt; dazu gehSren: 

Heterocyclisches Carbonyl, bei dem der heterocycli- 
sche Rest ein 5- bis 6-gliedriger Heterocyclus mit zumin- 
dest einem Heteroatom aus der Gruppe Stickstoff, Sauer- 
stoff und Schwefel ist (z.B. Thenoyl, Furoyl, Pyrrolcar- 
bonyl, Nicotinoyl etc.); 

Heterocyclus-niederalkanoyl, bei dem der heterocycli- 
sche Rest 5- bis 6-gliedrig istund zumindest ein Heteroatom 
aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel auf- 
weist (z.B. Thienylacetyl, Furylacetyl, Imidazolylpro- 
pionyl, Tetrazolylacetyl, 2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-meth- 
oxyiminoacetyl etc.) und dergleichen. 

Bei den obigen Beispielen fUr heterocyclische Acyl- 
reste kann der Heterocyclus und/oder der aliphatische 
Kohlenwasserstoffteil ggf . ein oder mehrere geeignete 
Substituenten aufweisen, wie die gleichen, die als geeig- 
net fUr Alkyl- und Alkangruppen angegeben wurden. 

(2) Re: durch R 2 wiedergegebenes Niederalkyl 

Zu "Niederalkyl" kann ein gerad- oder verzweigt- 
kettiger Alkylrest mit bis zu 6 Kohlenstof fatomen gehoren, 
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wie Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
tert. -Butyl, Pentyl, Hexyl und dergleichen. 

(3) Re: durch R 2 wiedergegebenes Ar- (niederalkyl) 

Zu "Ar-niederalkyl" gehoren Mono-, Di- oder Tri- 
phenyl-niederalkyl* wie Benzyl, Phenethyl, Benzhydryl, 
Trityl und dergleichen, wobei der aromatische Teil ggf. 
ein oder mehrere geeignete Substituenten aufweisen kann 
wie Alkoxy (z.B. Methoxy, Athoxy etc.) Halogen (z.B. 
Fluor, Chlor, Brom etc.), Nitro und dergleichen. 

(4) Re: durch A symbolisiertes Niederalkylen 

15 Zu "Niederalkylen" kbnnen gerad- oder verzweigt- 

kettige niedere Alkylengruppen gerechnet werden, die 
bis zu 6 Kohlenstoffatome aufweisen und durch die For- 
mel 

-< C n H 2n>- 

20 

wiedergegeben werden kbnnen, in der n eine ganze Zahl 
von 1 bis 6 ist,wie Methylen, Athylen, Trimethylen, 
Methylathylen, Tetramethylen, 1-Methyltrimethylen, 
2-Athylathylen, Pentamethylen, 2-Methyltetramethylen, 
25 Isopropylathylen, Hexamethylen und dergleichen; be- 

vorzugte Alkylenreste haben bis zu 4 Kohlenstoffatome 
und am meisten bevorzugt werden Reste mit 3 Kohlenstoff- 
atomen wie z.B. Trimethylen. 

30 (5) Re: durch A wiedergegebenes Niederalkenylen 

Zu "Niederalkenylen" gehSren gerad- oder verzweigt- 
kettige niedere Alkenylengruppen mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, die durch die Formel 



- (C n H 2n-2 )- 
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wiedergegeben werden konnen, in der n eine ganze Zahl 
von 2 bis 6 ist, wie z.B. Vinyl en, Propenylen (z.B. 
1-Propenylen, 2-Prcpenylen) , 1-Methylpropenylen, 2-Methyl- 
propenylen, Butenylen, 2-Athylpropenylen, Pentenylen, 
Hexenylen und dergleichen; besonders bevorzugt kann der 
Alkenylenrest bis zu 5 Kohlenstof fatome aufweisen und 
insbesondere 3 Kohlenstof fatome wie z.B. 1 -Propenylen. 

(6) Re: durch A wiedergegebones niederes Hydroxyalkylen 

Zu "niederem Hydroxyalkylen" konnen gerad- oder ver- 
zweigtkettige niedere Alkylenreste gehSren, die bis zu 
6 Kohlenstof fatome aufweisen, wobei ein wahlweises Koh- 
lenstof f atom mit einer Hydroxy gruppe substituiert ist; 
diese Reste konnen durch die Formel 



wiedergegeben werden, in der n eine ganze Zahl von 1 bis 
6 ist. Zu geeigneten Beispielen fUr solche Hydroxyalky- 
lengruppen gehQren Hydroxymethylen, HydroxySthylen (z.B. 

1- Hydroxyathylen und 2 -Hydroxys thy len) , Hydroxytrimethy- 
len (z.B. 1-Hydroxytrimethylen, 2-Hydroxytrimethylen 
und 3-Hydroxytrimethylen), Hydroxy tetramethylen (z.B. 

2- Hydroxytetramethylen), 2-Hydroxy-2-methyltrimethylen, 
Hydroxypentamethylen (z.B. 2-Hydroxypentamethylen) , 
Hydroxyhexamethylen (z.B. 2-Hydroxyhexamethylen) und 
dergleichen. Besonders bevorzugt wird ein niederes Hydroxy- 
alkylen mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen und insbesondere 
ein solches mit 3 Kohlenstoffatomen wie z.B. 2-Hydroxy- 
trimethylen. 

Zu geeigneten Beispielen fUr Ester an der Phosphono- 
gruppe der erf indungsgemSBen Verbindungen (I) kOnnen ge- 
eignete Mono- und Diester zShlen und zu bevorzugten 



- (C„H 



n"2n-1 



) (OH)- 
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Beispielen fUr solche Ester gehbren Miederalkylester 
(z.D. Methylester, Athylester, Propylester, Isopropyl- 
ester, Butylester, Isobutylester , Hexylester etc.); 



5 Ar-niederalkylester (z.B. Benzylester, Fhenethylester , 
Benzhydrylecter, Tritylester etc.); 

Arylester (z.B. Phenylester, Tolylester, Naphthylester 
etc.); Aroyl-niederalkylester (z.B. Phenacylester etc.); 
10 und Ester von Silylverbindungen (z.B. von Trialkylhalo- 
gensilan, Dialkyldihalogensilan, Alkyltrihalogensilan, 
Dialkylarylhalogensilan, Trialkoxyhalogensilan, Dialkyl- 
aralkylhalogensilan, Dialkoxydihalogensilan, Trialkoxy- 
halogensilan etc.) und dergleichen. 

15 

Beim obigen Ester kann der Alkan- und/oder Aren- 
teil wahlweise zumindest einen geeigneten Substituenten 
aufweisen wie Halogen, Alkoxy, Hydroxy, Nitro oder der- 
gleichen. In diesem Zusammenhang wird bemerkt, dafl der 
20 Ester an der Phosphonogruppe der erf indungsgemaflen Ver- 
bindungen (I) durch die nachfoigende Formel (I') wieder- 
gegeben werden kann 

a 

in der R" 5 Wasserstoff oder einen Esterrest bedeutet 
30 und ein Esterrest ist. 

Zu geeigneten Beispielen ftir Salze der Verbindun- 
gen (I) und der Ester geh3ren Saureanlagerungssalze 
mit organischer oder anorganischer SSure (z.B. Hydro- 
35 chlorid, Hydrobromid, Sulfat f Nitrat f Methansulf onat , 
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p-Toluolsulfonat, Acetat, Lactat, Maleat, Furaarat, 
Oxalat, Tartrat, Benzoat etc.), Salze mit organischen 
Oder anorganischen Basen (z.B. Natriumsalz , Kaliumsalz, 
Calciumsalz , Aluminiumsalz , Amraoniumsalz , Magnesiumsalz , 
Triathylaminsalz , Athanolaminsalz f Dicyclohexylaminsalz , 
Athylendiaminsalz, N , N 1 -Dibenzylathylendiaminsalz etc.) 
sowie Salze mit Aminosauren (z.B. Argininsalz, Aspara- 
ginsauresalz, Glutaminsauresalz etc.) und dergleichen. 

Es 1st zu bemerken, dafl die erf indungsgemaflen Ver- 
bindungen (i) raumliche Isomere (d.h. cis- und trans- 
Isomere sowie syn- und anti-Isomere ) sowie optische 
Isomere (d- und 1-Isomere Oder ihre Mischungen) Je nach 
der chemischen Struktur umfassen. 

Die neuen Verbindungen (I) und deren Ester an der 
Phosphonogruppe sowie Salze konnen durch unterschied- 
liche Verfahren gemaB der Erfindung hergestellt werden, 
iiber die im Nachf olgenden Einzelheiten angegeben werden. 

Herstellung von Hydroxylaminohydrocarbylphosphon- 
saurederivaten 



Herstellung durch Syntheseverf ahren 

Die Verbindungen (I) und deren Ester an der Phos- 
phonogruppe und deren Salze konnen durch unterschied- 
liche synthetische Prozesse erhalten werden, die wie 
folgt eingetellt werden konnen: 

I. Verfahren zum Aufbau der GerUst struktur 

(1) Bildung von C-P Bindungen; 

(2) Bildung von C-N Bindungen; 

(3) Bildung der Hydroxylaminofunktion 



II ♦ Verfahren zur Umwandlung von funktionellen Gruppen 
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(1) Hydrolyse (I) 

(2) Hydrolyse (II) 

(3) N-Acylierung 

(4) O-Acylierung 

(5) Veresterung 

(6) Bildung von C-S Bindungen 

Im Nachf olgenden werden diese unterschiedlichen 
Verfahren im einzelnen erlautert. 

I. Verfahren zum Aufbau der Geriiststruktur 

(1) Bildung von C-P Bindungen 

15 Dieses Verfahren umfaflt eine Umsetzung, die durch 

folgendes Schema wiedergegeben werden kann: 



1 1 f 3 3 X g 3 

R -N- A- X + P-° R a R -N-A- P-OR 5 

20 0R3 OR 3 * 

a a 



(II) (III) (la) 

wobei R , R und A jeweils die bereits angegebene Be- 
25 deutung haben; 

R^ fiir Wasserstoff oder einen Esterrest steht; 
R^ ein Esterrest ist und 
X 1 ein Saurerest ist. 

30 Zu bevorzugten Beispielen fiir den Saurerest X 

der Ausgangsverbindung (II) gehbren Halogenreste wie z.B, 
Chlor, Brom, Jod usw. ; 

Alkansulfonyloxy (z.B. Mesyloxy, Athansulf onyloxy etc.), 
Arensulfonyloxy (z.B. Benzolsulf onyloxy , Tosyloxy etc.) 
35 und dergleichen. 
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Ein durch und der Ausgangsverbindung (III) 
wiedergegebener Esterrest, wie er ira Vorstehenden bei 
der Erlauterung der erf indungsgemaBeri Verbindungen (I) 
veranschaulicht wurde, kann Niederalkyl, Ar-niederalkyl 
5 und Aryl umfassen vxnd als bevorzugte Beispiele slnd die 
gleichen zu nennen, wie sie im vorstehenden gezeigt wur- 
den. Unter solchen Esterresten werden niedere Alkylreste 
bevorzugt. 

1 2 

10 Bevorzugte Beispiele fUr die durch R , R und A 

wiedergegebenen Gruppen wurden bereits welter oben an- 
gegeben. 

Bei diesem Verfahren kann die gewUnschte Verbindung 
15 (la) durch Umsetzung der Verbindung (II) oder ihres 

Saureanlagerungssalzes mit der Verbindung (III) herge- 
stellt werden. Geeignete Beispiele fUr Saureanlagerungs- 
salze der Verbindung (II) sind die gleichen, wie sie wel- 
ter oben bei der Erlauterung der Saize der Verbindungen 
20 (I) angegeben wurden. 

Zu den Ausgangsverbindungen (II) gehoren sowohl 
bekannte als auch neue Verbindungen. Die bekannten Ver- 
bindungen, wi e z . B . N- ( 3-Brom-pr opyl ) -N-benzyloxy-p- 

25 toluolsulf onamid, werden nach dem im Bulletin of the 
Chemical Society of Japan Bd. U£ (1972) Seite 1462 
angegebenen Verfahren hergestellt und die anderen neuen 
Verbindungen kSnnen ebenfalls in dazu Shnlicher Weise 
erhalten werden. Einzelheiten tlber die Herstellung die- 

30 ser neuen Verbindungen f inden sich in der spSter ange- 
gebenen "Herstellung der Ausgangsverbindungen ,, . 

Die Umsetzung kann in Gegenwart oder Abwesenheit 
von LBsungsmitteln erfolgen. Zu bevorzugt en L3sungsmit- 
35 teln gehOren herkommliche Vertreter wie Benzol, Toluol, 
Xylol, Pyridin, Dimethylsuloxid, N,N-Dimethylf ormamid 
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etc.. Die Umsetzung erfolgt Ublicherweise zwischen Zimmer- 
temperatur und einer durch Erwarmung erzielten Aufheiz- 
tempera tur. 



5 Die Umsetzung kann auch in Gegenwart einer organi- 

schen Oder anorganischen Base wie von Alkalimetall (z.B. 
Lithium, Natrium, Kaliumusw.), Erdalkalimetall (z.B. 
Calcium, Magnesium usw. ) , Alkalimetallhydrid (z.B. Na- 
triumhydrid usw.), Alkalimetallhydroxid (z.B. Natrium- 

10 hydroxid, Kaliumhydroxid usw. ) , Alkalimetallcarbonat 

(z.B. Natriumcarbonat , Kaliumcarbonat usw.), Alkalimetall- 
bicarbonat (z.B. Natriumbicarbonat , Kaliumbicarbonat 
usw.), Alkalimetallalkoxid (z.B. Natriummethoxid, Natrium- 
athoxid, Kalium-t-butoxid usw.), Trialkylamin (z.B. Tri- 

15 athylamin ect.), Pyridin, Diazabicycloverbindungen (z.B. 
1 , 5-Diazabi cy clo [3,4,Oj nonen-(5i 1 , 5-Diazabicyclo [5 , 4 , o] 
undecen-(5) etc.), quaternSrem Ammoniumsalz (z.B. Tri- 
ton B etc.) und dergleichen durchgef Uhrt werden. 



20 Optimale Reaktionsbedingungen konnen aus den obigen, 

abhangig von der Art des Ausgangsmaterials, LSsungsmit- 
tels und/oder anzuwendender Base, ausgewShlt werden. 

Wenn man beispielsweise Dialkylphosphonat als Aus- 
25 gangsverbindung (III) anwendet, bei der R 5 « H und R^ 
ein Esterrest 1st, kann die Reaktion vorzugsweise in 
Gegenwart eines Losungsmittels und einer Base erfolgen. 
Wenn als Verbindung (ill) auf der anderen Seite ein 
Trialkylphosphit benutzt wird, bei dem R 5 und auch R^ 
30 Esterreste sind, so kann die Umsetzung Ublicherweise 

in Abwesenheit von Losungsmlttel und Base durchgeftlhrt 
werden. * 

Die gewllnschte Verbindung (la) kann in herkOmmlicher 
35 Weise (z.B. durch Verdampfen, Extraktion, Chromatographic, 
Salzbildung, Kristallisation usw.) gereinigt und isoliert 
werden. 
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(2) Bildung von C-N Bindungen 

Die Umsetzung dieses Prozesses kann durch das fol- 
gende Schema wiedergegeben werden: 



OR 2 0 OR 2 0 



0 OR 0 

1 ! 2 W 3 1 I 1 3 

R -NH + X -A-P-OR + R -N- A-P-OR 

L 3 Ar 3 

(V) (IV) (lb) 

wobei R f R , R und A die bereits angegebene Bedeutung 

2 

haben und X ein Saurerest ist. 

2 

Bevorzugte Beispiele fiir den Saurerest X der Ver- 

bindung (IV) sind die gleichen,wie sie in Verbindung mit 

X genannt wurden. Ferner ist klar, dafl die bevorzugten 

12 3 

Beispiele fiir die Reste R , R , R und A dera bereits ge- 
20 sagten entsprechen. 



Bei dieser Verf ahrensweise werden die gewiinschte 
Verbindung (lb) Oder ein Salz derselben durch Umsetzung 
der Verbindung (IV) oder eines Salz derselben mit einer 
25 Verbindung (V) oder einem Salz derselben erhalten. Ge- 
eignete Beispiele fiir Salze der Verbindungen (lb) f (lV) 
und (V) sind die gleichen^wie sie weiter oben im Zusammen- 
hang mit dem Salz der Verbindung (I) angegeben wurden. 

30 Zu den Ausgangsverbindungen (IV) gehoren bekannte 

und neue Verbindungen. Die bekannten Verbindungen, wie 
z.B. Diathyl-3-brom-propylphosphonat und 3-Brom-propyl- 
phosphonsaure , werden nach dem im Journal of the Ameri- 
can Chemical Society Bd. 66 (1944) Seite 1511 beschrie- 

35 benen Verfahren hergestellt und die anderen neuen Ver- 
bindungen konnen ebenfalls in dazu ahnlicher Weise er- 
halten werden. 
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Zu der weiteren Ausgangsverbindung (V) gehbren 
ebenfalls bekannte und neue Verbindungen. Die bekannten 
Verbindungen, wie z.B. N-Benzylbxy-p-toluolsulf onamid, 
werden nach dera im Bulletin of the Chemical Society 
5 of Japan Bd. 4£ (I972)3eite 1^62 beschriebenen Verfah- 
ren erhalten und die anderen neuen Verbindungen konnen 
ebenfalls in da2u ahnlicher Weise hergestellt werden. 
Das detaillierte Herstellungsverf ahren fUr die Ausgangs- 
verbindungen (IV) und (V) wird ebenfalls bei der spSter 
10 folgenden "Herstellung von Ausgangsverbindungen" nSher 
beschrieben. 

Die Reaktion dieses Verfahrens erfolgt Ublicher- 
weise in einem geeigneten Lasungsmittel wie Methanol, 

15 Athanol, Propanol, Benzol, Toluol, Pyridin, Dimethyl- 

sulfoxid, N,N-I>imethylformamid usw,. BezUglich der Reak- 
tionstemperatur besteht keine Begrenzung, und diese Reak- 
tion kann vorzugsweise innerhalb eines Bereichs von 
Zimmertemperatur bis Aufheiztemperatur durchgefuhrt 

20 werden. 

Die Umsetzung kann vorzugsweise in Gegenwart einer 
organischen oder anorganischen Base wie von Alkalimetall 
(z.B. Natrium), Erdalkalimetall (z.B. Calcium), Alkali- 

25 metallhydrid (z.B. Natriumhydrid) , Alkalimetallalkoxid 

(z.B. Natriumathoxid), Alkalimetallhydroxid (z.B. Natrium 
hydroxid), Alkalimetallbicarbonat (z.B. Natriumbicarbo- 
nat), Trialkylamin (z.B. Triathylamin) , Diazabicyclo- 
verbindungen (z.B. 1 ,5-Diazabicyclo [3, 4,o]nonen-(5) , 

30 1,5-Diazabicyclo[5,4,o]undecen-(5) etc.) xmd dergleichen 
erfolgen. 

Bei Anwendung einer Ausgangsverbindung (IV), bei 
der A ein Hydroxyalkylenrest ist, wird die ^rchfiihrung 
35 der Reaktion unter Schutz der Hydroxylgruppe mit einer 
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leicht entfernbaren Gruppe wie Tetrahydropyranyl unci 
dergleichen bevorzugt. In einem solchen Falle kann die 
gewunschte Verbindung (lb) so wie die Verbindung (IV) 
mit geschlitzter Hydroxylgruppe an ihrer Alkylengruppe 
erhalten werden. Eine solche Schutzgruppe kann in her- 
kemmlicher Weise leicht hydrolysiert (bzw* durch Hydrolyse 
entfernt) werden, wie es nachfolgend in den Arbeitsbei- 
spielen beschrieben wird. Optimale Umsetzungsbedingungen 
konnen unter den obigen Reaktionsbedingungen* Je nach Art 
des Ausgangsmaterials, L5sungsmittels und/oder angewand- 
ter Basen, ausgewahlt werden, 

^ie gewunschte Verbindung (lb) oder deren Salz k5n- 
nen in herkQmmlicher Weise gemaB den Angaben des vor- 
stehenden Verfahrens I (1) bzw. des nachf olgenden Ver- 
fahrens I (3) isoliert und gereinigt werden. 

(3) Bildung der Hydroxylaminofunktion 

Diese Umsetzung kann durch das folgende Schema 
wiedergegeben werden: 



wobei R , R^ und A die bereits angegebene Bedeutung 
haben und ein Alkylidenrest ist. 

Zu bevorzugten Beispielen fiir den durch R^ der Aus- 
gangsverbindung (VII) wiedergegebenen Alkylidenrest ge- 
hSren niedere und hohere Alky lidenreste wie Methylen, 




OH 0 





(VII) 



(Ic) 
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Athyliden, Propyliden, Isopropyliden, Butyliden, Iso- 
butyliden, Pentyliden, Hexyliden, Heptyliden, Octyliden, 
Nonyliden, Decyliden etc. 

Bevorzugte Beispiele fur die Reste R^, R und A 
entsprechen dem bereits gesagten. 

Bei diesem Verfahren kann die gewunschte Verbindung 
(Ic) durch Hydrolyse der Verbindung (VII) erhalten wer- 
den. Die Ausgangsverbindung (VII) 1st neu und kann z.B. 
durch Umsetzung eines Alkanal- oder Alkanon-oxims mit 
der Verbindung (IV) erhalten werden, bei der R 5 ein 
Esterrest ist, gemaB den Angaben des vorangehenden Ver- 
fahrens (I) -2. Beziiglich der detaillierten Verfahrens- 
weise zur Herstellung der Ausgangsverbindung (VII) wird 
auf die spater f olgende "Herstellung von Ausgangsver- 
bindungen" vervlesen. 

Die Hydrolyse erfolgt in herkommlicher Weise, vor- 
zugsweise in Gegenwart einer Saure. Bevorzugte Beispiele 
fUr diese Saure sind anorganische Sauren wie Salzsaure, 
Bromwasserstoff saure, Schwef elssLure und dergleichen und 

organische Sauren wie Ameisensaure , Trif luoressigsaure 
und dergleichen. 

Die Hydrolyse erfolgt tiblicherweise in irgendeinem 
Losungsmittel, das keinen ungUnstigen EinfluQ auf die 
Reaktion hat, wie z.B. in Wasser, Methanol, Athanol, 
Propanol, Isopropanol, Essigsaure und dergleichen und 
vorzugsweise bei Zimmertemperatur oder unter Erwarmung* 

Es 1st zu bemerken, daB der Ester (d.h. -OR^ mit 
R 5 als Esterrest) an der Phosphonogruppe der Verbindung 
(VII) gegebenenfSaOls unter Erzeugung der PhosphonsSurever- 
bindung (Ic) hydrolysiert werden mag, bei der R 5 «= H 
ist (zusammen mit der hydrolytischen Spaltung der C « N 
Bindung), was ebenfalls in den Rahmen dieses Prozesses 

fallt. 709886/0720 
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Die gewiinschte Yerbindung (Ic) kann in herkommli- 
cher Weise isoliert und gereinigt und auch in ein Saure- 
anlagerungssalz mit einer organischen oder anorganischen 
Saure umgewandelt werden, wie in das Formiat, Acetat, 
5 Trif luoracetat 9 p-Toluolsulf onat 9 Hydrochlorid, Hydro- 

bromid, Sulfat und dergleichen und ferner kann sie, wenn 
die gewiinschte Verbindung (Ic) als freie Phosphonsaure 
gebildet wird f auch mit einer organischen oder anorgani- 
schen Base etwa in Natriumsalz, Kaliumsalz, Calciumsalz, 
10 Triathylaminsalz, Athanolaminsalz und dergleichen umge- 
wandelt werden. 

II. Verfahren zur Umwandlung funktioneller Gruppen 

15 (1) Hydrolyse (I) 

Die Umsetzung dieses Verfahrens kann durch das 
folgende Schema wiedergegeben werden: 

20 OR 2 n OR 2 0 



25 




1 1 I 
R 1 -N-A-P-( 



Hydrolyse r*- N -A-1>-0H 

OH 



(la) CD 



1 P *3 

wobei R , R 9 und A die bereits angegebene Bedeutung 
haben. 



30 Es ist zu bemerken, dafl bevorzugte Beispxele fvlr 

die Reste R f R , R^ und A die gleichen sind, wie sie 
weiter oben erlautert wurden. 



Bei diesem Verfahren kann die gewiinschte Verbindung 
35 (I) durch Hydrolyse der Verbindung (la) oder eines SSure- 
anlagerungssalzes derselben erhalten werden. Geeignete 
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Beispiele fur das Saureanlagerungssalz sind die glei- 
chen,wie sie im Vorstehenden im Zusammenhang mit der 
E r lauterung des Salzesder Verbindungen (I) angegeben 
wurden . 

Das Hydrolyseverfahren urafaflt herkSmmliche Verfah- 
rensweisen, wie eine Hydrolyse in Gegenwart von einer 
organischen oder anorganischen Saure sowie ein Kombina- 
tionsverfahren mit Umwandlung des Esters (mit Ausnahme 
cies Silylesters) der Verbindung (la) in einen Silyl- 
ester und nachfolgende Hydrolyse des Silylesterrests. 

Die Hydrolyse kann insb. in Gegenwart von orga- 
nischer oder anorganischer Saure wie Salzsaure, Brom- 
wasserstoff saure, Schwef el saure , Trif luoressigsaure , 
Ameisensiiure und dergleichen erfolgen, die in einer 
herkommlichen Hydrolyse unter sauren Bedingungen ange- 
wandt werden kbnnen. 

Die Hydrolyse erfolgt Ublicherweise in einem her- 
kommlichen Losungsmittel wie Wasser, Methanol, Athanol, 
Propanol, Isopropanol, Essigsaure und dergleichen und 
vorzugsweise bei Zimmertemperatur oder unter Erwarmung. 

Ferner kann die gewiinschfce Verbindung (I) im Falle, 
dafl der Ester der Verbindung (la) (d.h. -OR 3 , wobei R 3 
ein Esterrest ist) ein Niederalkylester (d.h. -OR 3 
mit 3 R a = rilede ralkyl) oder ein Ar-niederalkylester (d.h. 
-0R a mit R a = Ar-niederalkyl) ist, auch durch Umwandlung 
dieses Niederalkylesters oder Ar-niederalkylesters in 
den Silylester (d.h. -OR 3 mit R 3 = Rest der Silylver- 
bindung) durch Umsetzung der Verbindung (la) mit einer 
Silylverbindung in der ersten Stufe und nachfolgende 
Hydrolyse des resultierenden Silylesters als zweite 
Stufe hergestellt werden. 
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Die in der ersten Stufe beim Kombinationsverf ahren 
anzuwendende Silylverbindung kann Trialkylhalogensilan, 
Dialkyldihalogensilan, Alkyltrihalogensilan, Dialkylaryl- 
halogensilan, Triarylhalogensilan, Dialkylaralkylhalogen- 
silan, Dialkoxydihalogensilan, Trialkoxyhalogensilan 
und dergleichen umfassen. 

Die Umsetzung der Verbindung (la) mit der Silylver- 
bindung erfolgt ublicherweise in Gegenwart oder Abwesen- 
heit von Losungsmitteln unter wasserfreien Bedingungen. 
Zu bevorzugten LSsungsmitteln gehoren Tetrahydrofuran, 
Dioxan, Benzol, Pyridin, Chloroform, Dichlormethan, N,N- 
Dimethylformamid, Dimethyl sulfoxid und dergleichen, 

Bezliglich der Reaktionstemperatur flir die Umsetzung 
der Verbindung (la) mit einer Silylverbindung besteht 
keine Beschrankung, und diese Umsetzung erfolgt vorzugs- 
weise unter KUhlung bis Erwarmung v 

Die Silylverbindung wird vorzugsweise in einer 
Menge von 2 Mol- Aquivalenten oder mehr pro 1 Hoi. der 
Verbindung (la) angewandt. 

Die nachfolgende Hydrolyse kann in ahnlicher Weise 
zu der oben beschriebenen direkten Hydrolysemethode die- 
ses Verfahrens durchgeftihrt werden und erfolgt vorzugs- 
weise durch Behandlung der Reaktionsmischung ohne irgend- 
eine Isolierung des resultierenden Produktes unmittelbar 
mit Wasser. 

Bei diesem Verfahren kann bzw* kSnnen die funktio- 
nellen Gruppen der Verbindung (Ia),d.h. die Acylgruppe 
oder Acylgruppen, wie sie f Ur R 1 und/oder R 2 def iniert 
werden, oder Aralkylgruppe bzw. -gruppen, wie sie flir 
R 2 def iniert werden, "gelegentlich* unter Umwandlung in 
Wasserstoff zusammen mit der Hydrolyse der betrachteten 
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Phosphonsaureesterbindung entfernt werden und diese Fal- 
le gehoren ebenfalls in den Rahmen dieses Prozesses. 



Wenn bei dieser Umsetzung eine Ausgangsverbindung 
(la) benutzt wird, bei der A eine Hydroxyalkylengruppe 
1st, deren Hydroxylgruppe mit einer leicht entfernbaren 
Schutzgruppe wie Pyranyl oder dergleichen geschUtzt ist, 
kann eine solche Schutzgruppe Ublicherweise durch die 
Hydrolyse dieses Verfahrens entfernt werden unter Bil- 
dung der gewiinschten Verbindung (I), bei der A eine 
Hydroxyalkylengruppe ist, was ebenfalls in den Rahmen 
dieses Prozesses fallt. 

Die gewiinschte Verbindung (I) kann in herkommlicher 
Weise in der freien Form Oder in Form des Salzes mit 
einer organischen oder anorganischen Saure wie als p- 
Toluolsulfonat, Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfonat 
und dergleichen oder von Salz mit einer organischen 
oder anorganischen Base wie als Natriumsalz, Kaliumsalz » 
Calciumsalz, Triathylaminsalz und dergleichen isoliert 
und gereinigt werden. 

Ferner kann auch ein Salz der Verbindung (I) bei 
der fraglichen Gelegenheit in ein anderes Salz dersel- 
ben Verbindung umgewandelt werden und umgekehrt in die 
freie Form der Verbindung (in herkSmmlicher Weise). 

(2) Hydrolyse (II) 

Die Reaktion dieses Verfahrens kann durch das fol- 
gende Schema wiedergegeben werden: 



OR 2 p 

1 1 » 
R — N— A- P- 
3 I 




I 

P- 

I • 
OR" 



OR 



3 



(Id) 



(Ic) 
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2 3 

wobei R , R und A die bereits angegebene Bedeutung 

1 2 
haben, R = Acyl und R;~ = H oder Alkyl sind. 
a a 

Bevorzugte Beispiele des durch R Q wiedergegebenen 

a 

5 Acyls sind die gleichen, wie sie weiter oben f Ur das 
Acyl gemaf) R angegeben wurden. 

Es ist zu beraerken, dafl die bevorzugten Beispiele 
fiir die Reste R 2 , R 5 und A der Verbindung (Id) die 
10 gleichen sind, wie sie bereits angegeben wurden. Geeig- 
nete Beispiele fur Salze der Verbindung (Id) sind die 
gleichen, wie sie fUr Salze der Verbindung (I) genannt 
wurden. 

15 Bei diesem Verfahren kann die gewiinschte Verbindung 

(Ie) durch Hydrolyse der Verbindung (Id) erhalten werden. 
Die Hydrolyse erfolgt ublicherweise in einem geeigneten 
Losungsmittel wie V/asser, Methanol f Athanol , Propanol, 
Isopropanol, Essigsaure und dergleichen und vorzugs- 

20 weise bei Zimraertemperatur oder unter Erwarmung. 

Die Hydrolyse kann vorzugswelse in Gegenwart einer 
organischen oder anorganischen Saure wie Salzsaure, 
Bromwasserstof f saure , Schwef elsaure , Trif luoressigsaure , 

25 Ameisensaure und dergleichen sowie einer organischen 

Oder anorganischen Base wie Alkalimetallhydroxid (z.B. 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid usw. ) 
von Alkalimetallalkoxid (z.B. Lithiummethoxid, Natrium- 
athoxid, Kaliuro-t-butoxid etc.), von quaternarem Am- 

30 moniumsalz (z.B. Tetraraethylammoniumhydroxid, Tetra- 

athylammoniumhydroxid , Dimethyldibenzylaramoniumhydroxid 
etc.) oder dergleichen erfolgen. 

Bei diesem Verfahren kann bzw. konnen einer oder 
35 beide der Ester an der Phosphonogruppe (d.h.-OR-' mit 
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= Esterrest) der Verbindung (id) "gelegentlich'' einer 
Hydrolyse unterworfen werden, unter Uznwandlung in die 
Hydroxylgruppe (d.h. -OR* rait R*^ = II), was ebenfalls 
in den Rahmen dieses Verfahrens fallt. . . 

5 

Die tewiinschte Verbindung (ie) kann in herkommli- 
cherWeise in der freien Form oder in Form von Salz 
mit einer organischen oder anorganischen Saure wie als 
p-Toluolsulf onat , Hydrochlorid , Hydrobromid, Sulf at 
10 und dergloichen oder als Salz mit einer organischen oder 
anorganischen Base wie als Natriumsalz, Kaliumsalz, Cal- 

ciumsalz, Triathyl aminsalz und dergleichen isoliert 

und gereinigt werden. 

15 Ferner kann ein Salz der Verbindung (Ie) auch bei 

der fraglichen Gelegenheit in ein anderes Salz der 
gleichen Verbindung bzw. in die freie Form der Verbin- 
dung in herkommlicher Weise umgewandelt . werden. 

20 (?) N-Acylierung 



Die Umsetzung dieses Verfahrens kann durch das 
folgende Schema v/iedergegeben werden: 

25 ORl 0 OR? 0 

H— N- A- P— OR 5 Acylierungsmittel ^ R l _ N __ a- P- OR 5 

I 3 a I 3 

OR 0R y 



30 



(Ie) (If) 
12 3 

wobei R a , R a und R sowie A die bereits angegebene Be- 
deutung haben. 



Bei diesem Verfahren kann die gewtinschte Verbin- 
35 dung (If) oder das Salz derselben durch Umsetzung der 
Ausgangsverbindung (Ie) oder eines Salzes derselben 
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mit einem Acylierungsmittel erhalten werden. Geeignete 
Beispiele fiir das Salz der Verbindungen (If) und (Ie) 
sind die gleichen, wie sie bereits fUr die Salze der Ver- 
bindungen (I) angegeben wurden. 

Die Ausgangsverbindung (ie) kann vorzugsweise durch 
den vorangehenden Prozefl II (2) hergestellt werden* 

Es ist zu bemerken, daB bevorzugte Beispiele ftlr 
die ResteR^, R 3 und A der Verbindung (Ie) die gleichen 
sind, wie sie bereits angegeben wurden. 

Das bei dieser Umsetzung anzuwendende Acylierungs- 
mittel umfaflt eine organische Saure (R^-OH, wobei R^ ein 
Acylrest ist) wie eine einbasische oder zweibasische 
organische CarbonsSure, eine organische KohlensSure oder 
eine organische Carbaminsaure sowie die entsprechende 
ThiosSure oder Imidsaure; femer eine organische Sulfon- 
saure, insbesondere aliphatische, aromatische oder hetero- 
cyclische Carbonsaure sowie di«e entsprechende Kohlensaure, 
Carbaminsaure , Thiocarbonsaure t ThiokohlensSure 9 Thio- 
carbamlnsaure t Carboximidsaure 9 Carbamimid saure und Sul- 
f onsaure ; ihre reaktiven Derivate und auch Isocyanat 
(z.B. Kallum-, Alkyl- oder Arylisocyanat ) , Isothiocyanat 
(z.B. Alkylisothiocyanat) sowie einen Isothioharnstof f 
(z.B # Xthylisothioharnstoff ). 

Geeignete Beispiele fUr diese organischen Saure n 
entsprechen den organischen SSuren, die den Acylgruppen 
zugrundeliegen, wie sie weiter oben im einzelnen bei der 
Beschreibung geeigneter Beispiele fUr Acylgruppen gemSB 
R 1 der Verbindung (I) angegeben wurden. 

Diese als Acylierungsmittel dienende organische Sau- 
re kann in aktivierter Form, d.h. als reaktives Stturederi- 
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vat, angewandt werden. Als reaktive Derivate sind Saure- 
halogenid, Saureazid, Saureanhydridj aktiviertes Amid, 
aktivierter Ester usw. zu nennen und zusatzlich k5nnen 
Isocyanat und Isothiocyanat vorzugsweise als reaktives 
5 Deri vat der Carbamin- bzw. Thiocarbaminsaure angewandt 
werden, 

Bevorzugte Beispiele fur solche reaktiven Derivate 

sind: 

10 

-Saurehalpgenid (z.B. Saurechlorid, Saurebromid usw.); 
•Saureazid; 

-Saureanhydrid einschliefllich gemischter Saureanhydri- 
de mit einer Saure wie DialkylphosphorsMure , Phenyl- 

1 5 phosphorsaure , Diphenylphosphorsaure , Dibenzylphos- 

phorsaure, halogenierte Phosphorsaure, dialkylphos- 
phorige Saure, schweflige Saure, Thioschwef elsaure, 
Schwef elsSure , Monoalkylkohlensaure , aliphatische 
Carbonsaure (z.B. Essigsaure, Pivalinsaure , Pentan- 

20 saure, Isopentansaure , 2-Athylbuttersaure Oder Tri- 

chloressigsaure ) , aromatische Carbonsaure (z.B. 
Benzoesaure) und "symmetrisches" Saureanhydrid; 
-aktiviertes Amid mit Pyrazol, Imidazol, 4-substi- 
tuiertem Imidazol, Dimethylpyrazol, Triazol oder 

25 Tetrazol; und 

-aktivierter Ester wie Methylthioester , Phenylthio- 
ester, p-Nitrophenylthioester , p-Kresylthioester, 
Carboxymethylthioester, Pyranylester , Pyridylester , 
Piperidylester, 8-Chinoiylthioester oder Ester mit 

30 N,N-Dimethylhydroxylamin, 1 -Hydroxy-2- (iH)-pyridon, 

N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxyphthalimid oder 
1-Hydro*y-6-chlorbenzotriazol und dergleichen. 

Die obigen reaktiven Derivate werden Je nach Art 
35 der anzuwendenden Saure ausgewahlt. 
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Bei der Umsetzung kann die Acylierungsreaktion, 
wenn freie Saure als Acylierungsmittel dient, vorzugs- 
weise in Gegenwart eines Kondensationsmittels durchge- 
ftihrt werden, wie von Carbodiimidverbindungen (z.B. N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid , N-Cyclohexyl-N • -roorpholino- 
Sthylcarbodiimid, N-Cyclohexyi-N'-(4-diathylajninocyclo- 
hexyl)-carbodiimid, N , N • -Diathylcarbodiimid , N,N'-Di- 
isopropylcarbodiimid , N- Athyl-N • - ( 3-dimethylaminopropyl ) - 
carbodiimid etc.), N,N , -Carbonyldi(2-methylimidazol) , 
Pentamethylenketen-N-cyclohexylimin , Diphenylketen-N- 
cyclohexylimin, Alkoxyacetylen, 1-Alkoxy-1-chlor-athylen, 
Trialky lpho sphi t , A thy lpolyphosphat , Is opropylpolypho s- 
phat , Phosphorverbindungen (z.B. Phosphoroxychlorid, Phos- 
phortrichlorid etc.), Thionylchlorid, Oxalylchlorid, 
2-Athyl-7-hydroxybenzisoxazoliumsalz , 2-Xthyl-5- (m-sulf o- 
phenyl)isoxazoliumhydroxid, (Chlormethylen)-dimethylam- 
moniumchlorid ; 2,2,4,4,6,6-Hexachlor-1 ,3,5,2,4,6-tri- 
azatriphosphazol, 1-Benzolsulfonyloxy-6-chlor-1H-benzo- 
triazol, p-Toluolsulfonylchlorid, Isopropoxybenzolsulf oxyl- 
chlorid Oder gemischte Kondensationsraittel wie Triphenyl- 
phosphin und Kohlenstofftetrahalogenid (z.B. Tetrachior- 
kohlenstoff, Tetrabromkohlenstof f etc.) oder ein Komplex 
von N,N-Dimethylformamid mit Phosphorylchlorid, Phosgen 
oder Thionylchlorid etc. unddergleichen. 

Die Umsetzung erfolgt Ublicherweise in einem L8- 
sungsmlttel wie Wasser, Methanol, Athanol, Propanol, 
Aceton, Athylather, Dioxan, Acetonitril, Athylacetat, 
N,N-Dimethylformamld, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran, 
Dichlormethan , Chloroform etc. oder Pyridin, N-Methyl- 
morpholin, N-Methylpyrrolidin und anderen konventionellen 
Lbsungsmitteln und einer Mischung derselben. 

Die Reaktion kann auch vorzugsweise in Gegenwart 
einer organischen oder anorganischen Base durchgefiihrt 
werden, wie von Alkalimetall (z.B. Natrium), Erdalkali- 
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metall (z.B. Calcium), Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid 
(z.B. Natriumhydrid, Calciumhydrid usw. ) , Alkali- oder 
Erdalkalimetallhydroxid (z.B. Natriumhydroxid, Kalium- 
hydroxid, Calciumhydroxid etc.), Alkali- oder Erdalkali- 
5 metallcarbonat oder -bicarbonat (z.B. Natriumcarbonat f 
Kaliumcarbonat , Natriumbicarbonat ) t Alkali- oder Erd- 
alkalimetallalkoxid (z.B. Natriumathoxid, Lithiummethoxid, 
Magnesiummethoxid) f Trialkylamin (z.B. Triathylamln) , 
Pyridin, Bicyclodiazaverbindungen (z.B. 1 , 5-Diazabicyclo- 
10 [3 , 4 , o] nonen- ( 5 ) , 1 , 5-Diazabicyclo [5 , 4 , o] undecen- ( 5 ) 
etc.) land dergleichen. 

Von diesen Basen konnen flUssige Vertreter auch als 
Losungsraittel dienen. 

15 

Beziiglich der Reaktionsteraperatur besteht keine Be- 
schrankung, und die Umsetzung kann vorzugsweise innerhalb 
eines Bereichs von Kuhl- bis Zimmertemperatur durchge- 
flihrt werden. 

20 

Wenn diese Acylierung unter Verwendung einer Aus- 

2 

gangsverbindung (Ie) durchgefiihrt wird, bei der R a Wasser- 
stoff bedeutet und eine iiberschtissige Menge Acylierungs- 
mittel angewandt wird, kann ggf. eine N, O-diacylierte 
25 Verbindung entstehen, d.h. eine Verbindung der Formel (if) 

o 

bei der auch Acyl bedeutet, zusammen mit der gewlinsch- 
ten N-Monoacylverbindung (if), bei der = H ist und 
in einem solchen Falle kann die N, O-diacylierte Verbin- 
dung leicht in die gewiinschte N-raonoacylierte Verbindung 
30 umgewandelt werden, indem man sie mit wassriger Alkali- 
losung behandelt. Diese Falle gehoren in den Rahmen die- 
ses Verfahrens. 

1 

Wenn die Acylgruppe geraafl R_ der gewtinschten Ver- 

a 

35 bindung (If ), die nach diesem Verfahren erhalten wird, 
ein oder mehrere funktionelle Gruppen aufweist, wie 
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Alkoxycarbonyl, Acylaraino, Acyloxy (z.B. Alkoxalyl, 
Acylaminoalkanoyl, Acyloxyalkanoyl, Acyloxyaroyl etc.) 
und dergleichen, so konnen die Produktverbindungen auch 
durch Hydrolyse in die entsprechende Acylverbindung um- 
gewandelt werden f deren Acylgruppe gemafl R^ ein Acylrest 
mit der oder den entsprechenden funktionellen Gruppen 
wie Carboxy, Amino, Hydroxy und dergleichen (z.B. Oxalo, 
Aminoalkanoyl , Hydroxyalkanoyl , Hydroxy aroyl etc.) ist. 

Die Hydrolyse erfolgt iiblicherweise in einem her- 
kommlichen Losungsmittel v/ie Wasser, Methanol, Athanol, 
Propanol, Isopropanol und dergleichen und vorzugsweise 
unter ziemlich milden Bedingungen wie bei Zimmertempe- 
ratur oder unter Kuhlung. 

Die Hydrolyse kann vorzugsweise in Gegenwart von 
einer Base wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid und der- 
gleichen oder von einer Saure wie Salzsaure, Bromwasser- 
stof f saure , Schwef elsaure , Trlf luoressigsaure , Ameisen- 
saure und dergleichen durchgefUhrt werden. 

Diese Falle liegen ebenfalls innerhalb des Rahmens 
dieses Verfahrens. 

Wenn die Acylgruppe gemSB R ' der nach diesem Ver- 

a 

fahren hergestellten Verbindung (If) eine Acylgruppe 
mit Oxalylrest (-C0C0-) ist (wie z.B. Arylglyoxyloyl 
usw. ) und dergleichen, so konnen die hergestellten Ver- 
bindungen auch durch eine herkommliche Reduktion in die 
entsprechende Acylverbindung umgewandelt werden, deren 
Acylgruppe gemSB R^ eine Acylgruppe mit Hydroxymethylen- 
carbonylgruppe (-CH0H-C0-) (wie z.B. Arylglycoloyl usw.) 
und dergleichen ist. Eine solche Reduktion erfolgt vor- 
zugsweise mit einem Reduktionsmittel wie Alkalimetall- 
borhydrid (z.B. Natriumborhydrid usw.), einem Alkali- 



709886/0720 



BN8DOCID: <DE_S!73366SA1JIj> 



- uo - 



^3658 



metallaluininiumhydrid (z.B* Lithiumaluminiuinhydrid usw. ) 
einer Kombinatian von Alkalimetall und Alkohol und der- 
gleichen in einem herkommlichen Losungsznittel wie Wasaer, 
Methanol, Athanol, Ather, Tetrahydrofuran, Benzol und 
dergleichen, bei einer Kuhltemperatur bis zum Siedepunkt 
des angev/andten Losungsmittels . 

Auch diese Variante fallt in den Rahmen dieses 
Verfahrens. 

Das Reaktionsprodukt (if) kann ggf. in Form von 
freier Phosphonsaure oder Salz mit einer Base in her- 
kommlicher Veise,wie oben beschrieben,isoliert und ge- 
reinigt werden, 

(4) O-Acylierung 

Die Reaktion dieses Verfahrens kann durch das fol- 
gende Schema wiedergegeben werden: 

OH 0 
! I « 

R^— N- A- P- OH Acyl ierungsmitb^. R 
OH 

dg) 

wobei R und A die bereits angegebene Bedeutung haben 

2 

und R fe = Acyl ist. 

Bei diesem Verfahren kann die gewlinschte Verbindung 
(Ih) oder ein Salz derselben durch Umsetzung der Verbin- 
dung (Ig) oder eines Salzes derselben mit einem Acylie- 
rungsmittel erhalten werden. Geeignete Beispiele flir 
Salze der Verbindungen (Ih) und (Ig) sind die gleichen, 
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wie sie oben fiir das Salz der Verbindung (I) angegeben 
wurden • 

Die bevorzugten Deispiele fiir die Reste gemafl R 0 
5 und A der Verbindung (Ig) sind natUrlich dieselben, wie 
sie bereits weiter oben angegeben wurden* 

Zu den bei dieser Reaktion anzuwendenden Acylierungs- 

2 2 

mitteln gehoren organische Sauren (R^-OH mit R fe = Acyl- 
10 rest) und ihre reaktiven Derivate. 

2 

Geeignete Beispiele fiir die organische Saure R^-OH 
und ihre reaktiven Derivate sind die gleichen,wie sie 
bei der Erlauterung der organischen Saure R^-OH und 
15 ihrer reaktiven Derivate beim N-Acylierungsprozefi II 
(3) angegeben wurden • 

Die Acylierungreaktion und die Isolierung und Rei- 
nigung der erzeugten Verbindung (Ih) werden ebenfalls 
20 im wesentlichen in gleicher Weise durchgef uhrt , wie 

in Verbindung mit dem N-AcylierungsprozeB II (3) erlau- 
tert wurde. 



(5) Veresterung 

Die Reaktion dieses Verfahrens kann durch das fol- 
gende Schema wiedergegeben werden: 



30 OR 2 0 OR 2 0 

1 I 8 Veresterungs- i_ I I 3 

R — N — A— P— OH mittel . a i 

I — * i R 3 

OH UK a 

di) dj) 

35 
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1 p ^ ■ 3 ' 

wobei R , H , A, und R die bereits angegebene Be- 

3. a 

cleutung haben. 

Bei diesem Verfahren kann die gewtinschte Verbindung 
(Ij) oder ein 3alz derseiben durch Umsetzung der Verbin- 
dung (Ii) oder eines Salzes derseiben oder eines reakti- 
ven Derivats an der Phosphonogruppe mit einem Veresterungs- 
mittel erhalten werden. Geeignete Beispiele fur Salze 
der Verbindungen (Ij) und (ii) sind die gleichen, wie sie 
bereits fur das Salz der Verbindung (I) angegeben wur- 
den. 

1 2 

Bevorzugte Beispiele fur die Reste R & , R und A 
der Verbindung (Ii) sind naturlich die gleichen, wie 
sie bereits angegeben wurden. 

Zu bevorzugten Beispielen fvir reaktive Derivate 
der Verbindung (Ii) gehoren Saurehalogenid , Saurean- 
hydrid, aktiviertes Amid, aktivierter Ester und derglei- 
chen. 

Zu dem bei diesem Verfahren anzuwendenden Vereste- 
rungsmittel gehoren Alkohol wie ein niederer Alkanol 
(z.B. Methanol, Athanol, Propanol, Isopropanol, Butanol, 
Pentanol, Hexanol usw.), ein Ar-niederalkanol (z.B. 
Benzylalkohol , Phenethylalkohol , Diphenylmethylalkohol 
usw.), eine aromatische Hydroxyl verbindung wie z.B. 
Phenol, Kresol, p-Chlorphenol usw. und reaktive Deri- 
vate derseiben sowie eine Gilylverbindung wie Trialkyl- 
halogensilan , Dialkyldihalogensilan , Alkyltrihalogen- 
silan, Dialkylarylhalogehsilan, Triarylhalogensilan, 
Dialkylaralkylhalogensilan, Dialkoxydihalogensilan, 
Trialkoxyhalogensilan und dergleichen. 

Als reaktive Derivate dieser niederen Alkanole, 
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Ar-niederrlkanole und aromatischen Hydroxy Iverbindungen 
sind die entsprechenden Halogenide (z.B. Chlorid, Bro- 
raid, Jodid), Diazoverbindungen (z.B. Diazoalkan, Diazoar- 
alkan), Sulfonate (z.B. Alkansulf onat , Arensulf onat ) , 
Sulfate oder Salze mit einem Alkali- oder Erdalkali- 
metall (z.B. Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium etc.) 
und dergleichen zu nennen. Zu besonders bevorzugten Bei- 
spielen gehoren: Halogenide wie Alkylhalogenid, z.B. 
Methyl jodid, Athylbromid, Isopropylbromid, Butylbromid, 
Hexylchlorid etc.) oder Aralkylhalogenid (z.B. Benzyl- 
chlorid, Fhenethylbromid, Dipheny lmethyl chlorid etc. ) ; 
Sulfonat wie Alkylalkansulf onat oder Alkylarensulf onat 
(z.B. Methylmethansulfonat, Athyl-p-toluolsulf onat , 
Propyl-p-toluolsulfonat, Hexyl-p-toluolsulfonat etc.) 
oder Aralkylalkansulfonat oder Aralkylarensulf onat (z.B. 
Benzyl-p-toluolsulfdnat, Tolylmethansulf onat etc.); 
Sulfat wie Dialkylsulf at (z.B. Dimethylsulf at , Diathyl- 
sulfat etc.) und dergleichen. 

Die Reaktion erfolgt iiblicherweise in einem L8sungs- 
mittel wie Methanol, Athanol, Propanol, Isopropanol, 
Ather, Tetrahydrofuran, Athylacetat, Benzol, Toluol, Di- 
methylsulf oxid, N,N-Dimethylformamid etc. 

Die Reaktion dieses Verfahrens kann auch in Gegen- 
wart von einer organischen oder anorganischen Base durch- 
gefUhrt werden. Bevorzugte Beispiele fur eine solche Base 
sind die gleichen, wie sie bereits bei der Erlauterung 
des N-Acylierungsprozesses II (3) angegeben wurden. 

Im Falle einer Umsetzung von freier Phosphonsaure 
(Ii) oder eines Salzes derselben mit einem Alkohol wie 
Alkanol, Ar-niederalkanol oder einer aromatischen Hydroxyl- 
verbindung, wie oben angegeben ist,kann die Umsetzung 
vorzugsweise in Gegenwart eines Kondensationsmittels er- 
folgen. Zu bevorzugten Beispielen flir solche Kondensa- 
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tionsmittel gehoren die bei der Erlauterung der N-Acylie- 
rung II (3) angegebenen und ferner Trichloracetonitril , 
p-Toluolsulf onylchlorid, IsopropylbenzoisiiLf onylchlorid, 
Pivaloylchlorid, ct-Bromcyanoacetamid und dergleichen. 

5 

Die Umsetzung dieses Verfahrens erfolgt Ublicher- 
weise innerhalb eines Bereichs von Kilhl- bis Zimmertem- 
peratur, 

10 Die gewunschte Verbindung (Ij) kann in herkommli- 

cher Weise, wie oben erlautert wurde, isoliert und ge- 
reinigt werden. 

(6) Bildung von C-S Bindungen 

15 

Die Rf aktion dieses Verfahrens I;ann durch das fol- 
gende Schema wiedergegeben werden: 

orI 0 

+ R 5 -SH - R 5 ~S-Ri-N- A- P- OH 

b I 
OH 

(ik) (vm) 

25 

2 

wobei R a und A die bereits angegebene Bedeutung haben, 
= 1-0xoalkylen f R 5 = Alkyl und X 3 = Saurerest sind # 

Bei diesem Verfahren kann die gewiinschte Verbindung 
30 (II) oder ein Salz derselben durch Umsetzung der Verbin- 
dung (Ik) oder eines Salzes derselben mit der Verbindung 
(VIII) hergestellt werden* Geeignete Beispiele flir Salze 
der Verbindungen (II) und (Ik) sind die gleichen, wie 
sie weiter oben fiir das Salz der Verbindungen (I) ange- 
35 geben wurden. 



- 44 - 
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Bevorzugte Beispiele fur den Saurerest der Ver- 
bindung (Ik) sind die gleichen^wie sie filr X beim Ver- 
fahren I (1) angegeben wurden. 

Zu bevorzugten Beispielen fur 1-0xoalkylen geraafl 
n b rter Verbinc5un S (1*0 gehoren Oxomethylen, 1-0xoathylen, 
1 -Oxopropylen , 1 -Oxo-t rimethylen , 1 -Oxo-tetraraethylen , 
1-0xo-2-isopropylathylen und dergleichen. 

5 

Zu bevorzugten Beispielen fur den durch wieder- 
gegebenen Alkylrest der Verbindung (VIII ) gehoren 
Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.- 
Butyl, Fentyl, Hexyl und dergleichen, die ein oder meh- 
rere geeignete Substituenten wie Amino, Carboxy und der- 
gleichen haben konnen. 

Die Urasetzung orfolgt ublicherweise in einem geeig- 
neten Losungsmittel wie Alkohol (z.B. Methanol, Athanol, 
Propanol etc.), Benzol, Toluol, Pyridin, Dimethylsulf- 
oxid, N,N- Dime thy If ormamid und dergleichen. Die Reaktion 
erfolgt vorzugsweise innerhalb eines Bereichs von Zimmer- 
temperatur und Aufheiztemperatur . 

Die Umsetzung kann vorzugsweise in Gegenwart von 
einer organischen oder anorganischen Base durchgefiihrt 
werden. Bevorzugte Beispiele fiir eine solche Base sind 
die gleichen, wie sie bei der Erlauterung der N-Acylie- 
rung II (3) angegeben wurden. 

Die gewunschte Verbindung (11) oder ein Salz der- 
selben konnen in herkommlicher Weise, wie oben erlautert, 
isoliert und gereinigt werden. 
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Herstellung durch Fermentation 

Es wurde gefunden, daB von den erf indungsgemaflen 
Verbindungen einige spezielle Verbindungen ebenfalls 
durch Fermentationsprozesse erzeugt werden. Diese spe- 
ziellen Verbindungen konnen durch die folgende Formel 
(I")(rait Salzen derselben) wiedergegeben werden: 



und A' = Trimethylen (-CH p CH p CH p - ) oder trans-1-Prope- 



Generell wird die oben definierte Verbindung (I") 
durch Zuchtung eines zum Genus der Streptomyces geho- 
renden Mikroorganismus in konventioneller Weise erzeugt. 
Insbesondere werden die Verbindungen (I" ) durch ZUch- 
tung eines zum Genus der Streptomyces wie Streptomyces 
rubellomurinus, Streptomyces rubellomurinus Unterform 
indigoferus, Streptomyces lavendulae und dergleichen 
gehorenden Mikroorganismus gewonnen. Mehr im einzelnen 

A t 

wird die Verbindung (l")»bei der = Acetyl und A 1 

= Trimethylen bedeuten (die nachfolgend als FR-900093 
bezeichnet wird) durch Fermentation von Streptomyces 
rubellomurinus und dessen indigof erus-Unterart er- 

zeugt; die Verbindung (I" ),bei der R = Formyl und 

a 

A 1 = Trimethylen sind (die nachfolgend als FR-31705 
bezeichnet wird) und die Verbindung (I") mit R Q = 
Formyl und A' = trans-1 -Propenylen werden durch Fermen- 
tation von Streptomyces lavendulae erhalten; die Ver- 




OH 0 
I II 
N — A' - P- OH 



CI") 



OH 



wobei R 1 ' = Acetyl; A» = Trimethylen (-CH 9 CH 9 CH 9 -) 
a OH <i * 

Oder 2-Hydroxytrimethylen (-CH 2 CHCH 2 - ) ; R a = Formyl 



nylen (-CH 2 CH=CH-) sind. 
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bindung (l fl ) mit = Acetyl und A' = 2-Hydroxytrimethy- 

len, wird durch Fermentation von Streptomyces rubellomu- 
rinus Unterform indigoferus gebildet. 

Die Fermentation dieser Mikroorgani sroen erfolgt in 
einem Nahrmedium rait assimilierbaren Quellen fUr Kohlen- 
stoff und Stickstoff, vorzugsweise unter aeroben Bedin- 
gungen (z.B. als Schiittelkultur , Tauchkultur usw. ) ; 
Einzelheiten werden aus dem nachf olgenden hervorgehen. 

Die bevorzugten Kohlenstoff quellen im Nahrmedium 
sind Kohlehydrate wie Glucose, Fructose, Glycerin und 
StSrke. Zu v/eiteren Quellen gehSren Lactose, Arabinose, 
Xylose, Dextrin, Melassen und dergleichen. 

Die bevorzugten Stickstoff quellen sind Hefeextrakt, 
Pepton, Glutenmehl, Baumwollsamenmehl , So jabohnenmehl, 
Maisquellwasser, getrocknete Hefe, Weizenkeime usw. so- 
wie anorganische und organische Stickstof fverbindungen 
wie Ammoniumsalze (z.B. Ammoniumnitrat , Ammoniumsulf at , 
Anunoniumphosphat usw.), Hamstoff, Aminosauren und der- 
glelchen. 

Die Kohlenstoff- und Stickstof f quellen, die vorteil- 
hafterweise in Kombination angewandt werden, brauchen 
nicht in ihrer reinen Form benutzt zu werden, da weniger 
reine Materialien, die Spuren von Wachstumsf aktoren und 
betrachtliche Mengenmineralischer Nahrstoffe enthalten, 
auch fiir die Anwendung geeignet sind. Nach Wunsch, kon- 
nen zum Medium Mineralsalze wie Calciuracarbonat , Natrium- 
oder Kaliumphosphat, Natrium- oder Kaliumchlorid, Magne- 
siumsalz, Kupfersalz und dergleichen zugesetzt werden* 
Bei Bedarf - insbesondere wenn das Kulturmedium merklich 
zur Schaumbildung neigt - konnen Schaumbremsmittel wie 
fliissiges Paraffin, fettiges Ol, PflanzenBl, MineralBl 




* 
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10 



15 



20 



25 



und Silicone zugesetzt werden. 

Wie im Falle der bevorzugten Verfahrensweisen zur 
Gewinnung anderer Antibiotika in massiven Mengen werden 
aerobe Tauchkulturbedingungen fur die Gewinnung der Ver- 
bindungen (I") in massiven Mengen bevorzugt. FUr die Er- 
zeugung in kleinen Mengen wird eine Schttttelkultur oder 
Oberflachenkultur in einem Kolben Oder einer Flasche vor- 
gesehen. Ferner wird bei der Durchfuhrung der ZUchtung 
in groBen Tanks die Anwendung vegetativer Formen der 
Mikroorganismen fUr die Impfung im Fermentationstank 
bevorzugt, tun eine Wachstumsverzogerung beim Verfahren 
zur Gewinnung der Verbindungen (I") zu vermeiden. Demge- 
mafl ist es erwtinscht, zuerst ein vegetatives Impfprapa- 
rat der Organismen durch Impfung relativ geringer Mengen 
Kulturmedium mit Sporen oder Mycelien der Organismen und 
ZUchtung derselben herzustellen und dann aseptisch in 
groflere Tanks zu tiberftlhren. Das Medium, in dem das vege- 
tative Impfpraparat erzeugt wird, kann im wesentlichen 
das gleiche sein, wie das fur die Gewinnung der Verbindung 
(I 11 ) angewandte oder es kann von diesem verschieden sein* 

Eine Bewegung bzw. Umwalzung und Beliiftung der Kul- 
turmischung kann auf unterschiedliche Weise erreicht 
werden ♦ Eine Bewegung oder Umwalzung kann mit einem 
Fltigelriihrer oder einer Shnlichen mechanischen RUhrein- 
richtung, durch Drehen oder SchUtteln des Fermenters, 
durch unterschiedliche Pumpanlagen oder durch Hindurchlei- 
ten von steriler Luft durch das Medium erreicht werden. 
Eine Beliiftung kann durch Hindurchleiten von steriler 
Luft durch die Fermentationsmischung bewirkt werden. 

Die Fermentation erfolgt tiblicherweise bei einer 
Temperatur zwischen etwa 20 und etwa 40°C, vorzugsweise 
bei 30°C fUr eine Zeitdauer von 50 bis 100 Stunden. 
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Die Verbindung (I") kann aus dem Kulturmedium durch 
herkQmmliche Mittel gewonnen werden, die ublicherweise 
fur die Gewinnung anderer bekannter Antibiotika angewandt 
werden. 

Allgeraein findet sich der Hauptteil der gebildeten 
Verbindung (1 11 ) in der Kulturbrlihe und demgemaB kann 
die Verbindung (I") aus dem Filtrat derselben abgesondert 
werden, das durch Filtrieren oder Zentrifugieren der 
Briihe erhalten wird; ftir die Absonderung dienen herkBmm- 
liche Verf ahrensweisen wie Einengen unter vermindertem 
Druck, Gefriertrocknung, Losungsmittelextraktion, pH- 
Einstellung, Behandlung mit einem Harz (z.B. Anionen- 
oder Kationenaustauscherhar2 oder mit nicht-ionischem 
Adsorptionsharz) , Behandlung mit Adsorptionsmitteln 
(z.B. Aktivkohle, Kieselsaure, Silicagel, Cellulose, 
Aluminiumoxid) , Kristallisation, Umkristallisieren und 
dergleichen. 

(I) Herstellung der Verbindung (I") mit R a = Acetyl 
und A 1 = -CH 2 -CH 2 -CH 2 - f d.h. von 3-(N-Acetyl-N- 
hydroxylaraino )-propylphosphonsaure (die nachf olgend 
als FR-900098 bezeichnet wird); 

Das antibiotische FR-900098 kann durch einen Fermen- 
tationsprozeB mit einem antiobiotisches FR-900098 er- 
zeugenden, zum Genus der Streptomyces wie Streptomyces 
rubellomurinus und Streptomyces rubellomurinus Unter- 
form indigoferus gehorenden Stamm in einem Nahrmedium 
erzeugt werden. 

(1) Re: Die Mikroorganismen 

Die flir die Gewinnung des neuen antibiotischen 
FR-900098 brauchbaren Mikroorganismen sind neuerlich 
aus einer bei Mt. Hira, Prafektur Siga, Japan gesammelten 
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Bodenprobe isolierte Stamme von Streptomyces rubello- 
murinus sowie von Streptomyces rubellomurinus Unterform 
indigoferus, die neuerlich aus einer bei der Koganei city, 
Tokyo, Japan gesammelten Bodenprobe isoliert wurden. 

Eine Kultur der lebenden Organismen von Strepto- 
myces rubellomurinus wurde (mit einem Zusatz zu einer 
Dauerlagerungs-Kulturkollektion) bei der American Type 
Culture Collection unter der ATCC Nr. 31215 hinterlegt. 
Ferner wurde eine Kultur der Mikroorganismen beim Fer- 
mentation Research Institute, Agency of Industrial Sciene 
and Technology, Japan, unter der Nr. 3563 hinterlegt. 

Eine Kultur der lebenden Organismen von Strepto- 
myces rubellomurinus Unterform indigoferus wurde (einer 
Dauerlagerungs-Kulturkollektion hinzugegeben und) bei 
der American Type Culture Collection unter der ATCC 
Nr. 31304 hinterlegt. Ferner wurde eine Kultur des 
Organismus beim Fermentation Research Institute, Agency 
of Industrial Science and Technology, Japan, unter der 
Nr. hinterlegt. 

Es ist zu bemerken, daB die Erzeugung der neuen 
Anti.biotika nicht auf die Anwendung der besonderen 
hier beschriebenen Organismen beschrankt ist, die ledig- 
lich zu Erlauterungszwecken angegeben werden. Das heiflt, 
eine klinstliche oder auch eine naturliche Mutante konnten 
ebenfalls fur die Erzeugung der Antibiotika benutzt wer- 
den. Eine solche kiinstliche Mutante wird von deni hier 
beschriebenen Organismus durch herkommliche Mittel wie 
Rontgenstrahlen, UV-Strahlen, N-Methyl-N 1 -nitro-N-nitro- 
soguanidin, 2-Aminopurin und Stickstof f-senf die gebildet. 

1) Nikrobiologische Eigenschaf ten 

1)-1 Re: Streptomyces rubellomurinus ATCC 31215: 
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Der genannte Stamm hat die folgenden morphologischen, 
Kultur- und physiologischen Eigenschaf ten: 

1. Morphologische Eigenschaf ten 

5 

Die Morphologie der Kultur wurde mikroskopisch un- 
tersucht mit einem Mycelwachstum an Sucrose-Nitrat- 
Agar, Glycerin-Asparagin-Agar, Hef e-Malzextrakt-Agar 
und Hafermehl-Agar bei 30°C Uber eine Zeitdauer von 10 
10 bis 14 Tagen. 

(1) Typ der Abzweigung von sporenbildenden Hyphen: 
Monopodiale Abzweigung; 

15 (2) Form der sporenbildenden Hyphen: 

Gerade Oder gekrUinmt (Rectif lexibiles) ; 

(3) Sporenzahl: 

20 10 bis 50 Sporen; 

(4) Oberflachenaussehen und Grofle der Sporen: 
Glatt; 0,4 bis 0,8 x 1,1 - 1,6 /u; 

25 (5) Existenz von Zoosporen: 

Nicht beobachtet; 

(6) Existenz von Sporangium: 
30 Nicht beobachtet; 

(7) Bildung von Sporen: 

Am der Luft ausgesetzten Mycel. 

35 2, Kultureigenschaften 

Der Stamm hatte beim Wachstum an Medien, wie sie 
nachfolgend angegeben sind, bei 30°C fUr eine Zeitdauer 
von 10 bis 14 Tagen folgende Eigenschaf ten: 
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3. Physiologische Eigenschaf ten ; 

(1) Wachtumstemperaturbereich (auf Bennett-Agarschrag- 
kulturen) : 

12 bis 40°C, optimal: 27°C 

(2) Gelatineverf llissigung (an Glucose - Pepton - Gela- 
tinestich): 
negativ 

(3) Hydrolyse von Starke (an Starke - anorganischen 
Salzen-Agar) : 

positiv 

15 (A) Koagulation und Peptonbildung bei Magerroilch: 
Koagulation : positiv 

Peptonbildung : schwach 

(5) Produktion von Melanoidpigment (an Tyrosin-Agar , 
20 Pepton - Hefe- Eisen-Agar und Trypton-Hef eextrakt- 

bruhe) : 
negativ 

(6) Zellv/andstruktur : 

25 I Typ (mit LL-Diaminopimelinsaure ) 

(7) "Muster" der Ausnutzung von Kohlenstof f quellen 

(an Pridhara-Gottlieb Agar) 

30 Kohlenstof f quelle Wachstum 

L-Arabinose ++ 
D-Xylose + 
D-Glucose ++ 

35 

D-Fructose + 
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Sucrose 



Inosit 



L-Rhamnose 
Raf finose 
D-Mannit 
D-Mannose 
Salicin 



Als Ergebnis einer Uberprtifung der Literatur auf 
Stamme mit ahnlichen Eigenschaf ten wie vorstehend ange- 
geben unter Beriicksichtigung von "Bergey^ Manual of 
Determinative Bacteriology" s. Auflage (1975), "The 
Actinomycetes" Bd. II (1961 ) von S.A. Waksman und "The 
International Streptomyces Project Reports" von E.B. 
Shirling und D. Gottlieb (siehe auch International Jour- 
nal of Systematic Bacteriology Bd. 18, Seiten 69 und 279 
(1968), Bd. 19, Seite 391 (1969) und Bd. 22, Seite 265 
(1972)) wurde gefunden, daB Streptomyces sindenensis , 
Streptomyces xanthocidicus und Streptomyces exfoliatus 
relativ analoge Eigenschaf ten zum Stamm gemaB ATCC 
Nr. 31215 aufweisen. Der Stamm mit der ATCC Nr. 31215 
unterscheidet sich jedoch in folgenden Punkten von die- 
sen analogen Korpern. 

i) Streptomyces sindenensis : 

Reife Sporenketten von Streptomyces sindenensis 
sind im allgemeinen kurz. Sporen dieser Species sind 
bei Starke-anorganischen Salzen-Agar nur sparlich vor- 
handen. Der Luft ausgesetzte Mycele dieser Species wer- 



Bemerkung : 



+ 



+ 



sehr gute Ausnutzung 
gute Ausnutzung 
zweif elhaf te Ausnutzung 
keine Ausnutzung 
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den an Glycerin-Asparagin-Agar etwas gebildet. Ein Stamm 
dieser Species kann D-Mannit assimilieren. 

ii) Streptomyces xanthocidicus ; 

5 

Aerial-Mycelia von Streptomyces xanthocidicus sind 
sowohl auf Glycerin-Asparagin-Agar als auch auf Hefe- 

Malzextrakt-Agar reichlich vorhanden. Einige Stamme 
der Species erzeugen Melanoidpigmente. Ein Stamm dieser 
10 Pilzart kann relativ stark Sucrose und Raffinose assimi- 
lieren. 

iii) Streptomyces exfollatus; 

15 Aerial-Mycelia von Streptomyces exfbliatus werden 

auf Glycerin-Asparagin-Agar gebildet. Sporen der Pilzart 
sind sehr reichlich an Hef e-Malzextrakt-Agar. Ein Stamm 
dieser Species kann relativ stark Sucrose und Raffinose 
assimilieren. Fragmentbildung und Sporenbildung der Pilz- 

20 art am Substrat-Mycel werden nicht beobachtet. 

In Anbetracht der vorstehend mitgeteilten Untersu- 
chungen und der Tatsache, dafl der Stamm ATCC 31215 in 
der Lage ist, das neue antibiotische FR-900098 zu er- 
25 zeugen, kann dieser Stamm als eine neue zum Genus der 
Streptomyces gehorende Pilzart angesehen werden, die 
als Streptomyces rubcllomurinus bezeichnet wurde. 

l)-2 Re: Streptomyces rubellomurinus Unterform indigo- 
ferus mit ATCC Nr. 31304: 

30 

Beim Streptomyces rubellomurinus Unterform indigo- 
ferus mit der ATCC Nr. 31304 wurden die folgenden morpho- 
logischen, Kultur- und physiologischen Eigenschaf ten 
festgestellt : 
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1. Morphologi sche Ei/*enschaf ten : 

10 bis 14 Tage bei 27°C an Sucrose-Nitrat-Agar , 
Glycerin-Asparagin-Agar , Hef e-Mal zextrakt-Agar , Haf er- 
5 mehl-Agar bzw. anorganische Salze-Starke-Agar geziich- 
tete Kulturen wurden mikroskopisch beobachtet. 

(1) Sporophor-Morphologie: 

Monopodiale Abzweigung; 
10 Rectiflexibles 

Sporenketten sind allgemein lang mit 
mehr als 10 Sporen pro Kette. 



15 



(2) Sporenoberf lache : glatt; 

(3) SporengroBe: 0,4 - 0,9 x 1,0 - 1,6 /a; 



(4) im Substrat-Mycel tritt weder eine Fragmentbildung 
von Hyphen noch eine Bildung von Sporen auf . 
20 Sporangium und Zoosporen werden nicht beobachtet. 

2. Kultureigenschaften 

Der Stamm zeigt bei ZUchtung auf Medien, wie sie 
25 nachfolgend angegeben sind f bei 27°C fUr 10 Tage die 
folgenden Kultureigenschaf ten: 
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3. Ehvsioloftischc Eigenschaf ten 

(1) Wachstumstemperaturbereich (an Bennet-Agarschrag- 
kulturen) : 

12 - U0°C, optimal :. 27°C 

(2) Gelatineverflussigung (an Glucose-Pepton-Gelatine- 
stich): 
negativ 

(3) Hydrolyse von Starke (an Starke-anorganischen 
Salzen-Agar) : 

stark hydrolysiert 

15 (4) Koagulation unci Peptonbildung bei Magermilch: 

Koagulation folgt einer schwachen Peptonbildung 

(5) Produktion von Kelanoidpigment (an Tyrosin-Agar, 
Fepton-Hefe-Eisen-Agar und Trypton-Hef eextraktbriihe ) 

20 negativ 

(6) "Muster" der Kohlenstof f quellenausnutzung 
(an Pridham-Gottlieb Agar): 

25 Kohlenstoffquelle Wachstum 

L-Arabinose 
Cellulose 
D- Fructose 
D-Galactose 
D-Glucose 



30 



35 



+ + 



Glycerin 

Inosit 

Lactose 
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10 



15 



20 



25 



D-Maltose ♦ 

U-Mannit 

D-Mannose 

Raffinose - 
L-Rhamnose 

Salicin - 
Sth'rke + 
Sucrose 

D- Xylose + 

Svmbolbedeutunp: : 

+ = positive Ausnutzung 
= keine Ausnutzung 

Die obigen Ergebnisse von mikroskopischen und Kul- 
turuntersuchungen besagen, dafl der Gtainra ATCC 31304 zum 
Genus der Streptomyces gehort. DemgemaO wurde dieser 
Mikroorganismus mit den verof f entlichten Beschreibungen 
von Streptomycesarten verglichen, Danach wird der Stamm 
ATCC 31304 als von enger Ahnlichkeit rait den Streptomyces 
rubellomurinus der ATCC Nr. 31215 betrachtet. Es wurde 
jedoch gefunden, dafl sich diese Species von dem Stamm 
ATCC 31304 hinsichtlich der Indigofarbe von vegetativem 
Mycel an Hefeextrakt enthaltenden Medien unterscheidet • 
Als Ergebnis der Vergleiche wird der Stamm ATCC 31304 
als Unterform der Streptomyces rubellomurinus betrach- 
tet und alp Streptomyces. rubellomurinus Unterform indi- 
goferus bezeichnet. 
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(2) Re: Fermentation 

Der Fermentationsprozefl zur Gewinnung des antibio- 
tischen FR-900098 kann, wie oben erwahnt, in herkbmmlicher 
5 Weise erf olgen, und die Isolierung des Antibiotikums kann 
ebenfalls rait Ublichen Mitteln,wie erwahnt, erreicht wer- 
den. 

Wie jedoch aus dem Nachf olgenden hervorgeht, wird 
10 bei der Anwendung von Streptomyces rubellomurinus Unter- 
form indigoferus fur die Gewinnung von antibiotischeni 
FR-900098 aufier die sera auch das Antibiotikum FR- 33289 
gleichzeitig in der Kulturbruhe gebildet. 

15 DemgeraaG konnen die beiden Antibiotika in herkomm- 

licher Weise Cwie chrdmatographisch) abgetrennt werden. 
Nachfolgend wird ein Beispiel fur ein Trennverf ahren 
angegeben : 



20 



25 



30 



35 



Filtrat der KulturbrUhe 



Schritt a) 



Schritt b) 



Schritt c) 



angesauerter 
A bsorbent 
Absorbat 

Elution 
Eluat 



Eluat 



A n i o nenau s t aus che rhar z 

Cellulose-SMulen- 
chromat ograph ie 



FR-900098 



FR-33289 
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Re; Schritt a 

Das Filtrat wird in herkomralicher Weise zum Bei- 
spiel auf pH 2,8 angesauert und die Losung durch eine 
5 Saule mit einem geeigneten Absorptionsmittel wie Kohle 
geschickt. Die Elution erfolgt mit einem wasserhaltigen 
Losungsmittel wie z.B. Methanol, Aceton usw. . 

Re: Gchritt b 

10 

Das Eluat wird durch eine Saule mit einem Anionen- 
austauscherharz (z.B. DEAE-Sephadex, Duolite A-6 etc.) 
geleitet. Die Elution erfolgt beispielsweise mit wassri- 
ger Natriurachloridlosung (etwa 0,3 M) wassrigem Ammoniak 
15 (z.B. 0,2 M) und dergleichen. Die vorstehenden Operatio- 
nen (Schritt a und b) werden vorteilhaf terweise raehrere 
Male wiederhoit. 

Re: Schritt c 

20 

Das Eluat wird einer Saulenchromatographie unter 
Verwendung von Cellulose mit einem geeigneten Entwick- 
lungsmittel (z.B. wassrigem Propanol usw,) unterworfen. 
Das antiobiotische FR-900098 kann beispielsweise durch 
25 Entwicklung mit 75 Siigem wassrigen Propanol und das FR- 
33289 durch Entwicklung mit 70 S^igem wassrigen Propanol 
abgetrennt werden. 

Das in der Kulturbriihe erzeugte oder aus dieser 
30 abgetrennte antibiotische FR-900098 kann in der freien 
Form, d.h. als FR-900098 per se isoliert werden und 
wenn die das antibiotische FR-900098 enthaltende Losung 
bzw. das Konzentrat mit einem Alkalimetall oder Erdal- 
kalimetall bzw. einer solchen Verbindung (z.B. Natrium- 
35 oder Kaliumhydroxid, Calciumcarbonat usw. ) wahrend der 
Prozesse wie z.B. Extraktion, Isolierung oder Reinigung 
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behandelt wird, kann das antibiotische FR-900098 in 
Form seines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalzes 
isoliert werden. 

Das in der freien Form erhaltene antibiotische 
FR-900098 kann auch mit einer Base, v/ie einer anorgani- 
schen Base (z.B. Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cal- 
ciumhydroxid, Ammoniak usw.) oder einer organischen Base 
(z.B. Athanolamin, Trimethylamin, Dicyclohexylamin usw. ) 
in herkommlicher Weise in ein Salz umgewandelt werdem 

Das Salz des antibiotischen FR-900098 kann leicht 
durch Behandlung mit einer 3aure,wie einer Mlneralsaure 
(z.B. Salzsaure usw. ), in herkommlicher Weise in die 
freie Form umgewandelt werden. 

(3) Re: Das antibiotische FR-900098 

Das nach dem vorstehenden Verfahren erhaltene anti- 
biotische FR-900098 hat als Mononatriumsalz die folgen- 
den physikalischen und chemischen Eigenschaf ten: 

(a) Elementaranalyse : 

C: 27,7^ %\ H: 5,03 N: 6,66% 
(weitere: Phosphor und Sauerstoff) 

(b) Fp; 193 - 194°C 

(c) spezifische Rotation 

Hp 5 = 0 (C=1,0; in .Wasser) 

(d) Ultraviolett-Absorptionsspektrum: 

H 2 0 oder 0,1n.HCl 

^ max = Endabsorption 

0,1n UaOH 

^ max = 230 nm (Stufe) 

1 ?o 
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Inf rarot-Absorptionsspektrum 
KBr 



v max 



= 3450, 3400, 3350, 3100, 2930, 2800, 
2420, 2320, 1615, 1570, 149S, 1450, 
1420, 1370, 1310, 1280, 1240, 1220, 
1200, 1180, 1160, 1090, 1080, 1050, 
1040, 990, 980, 925, 910, 885, 810, 
780, 760, 740, 710 cm" 1 



Loslichkeit: 

sehr loslich: in Wasser, Methanol 

wenig loslich: in Aceton, Propanol; 

unloslich: in Xthylacetat , Chloroform, 
Benzol. 

Farbreaktion: 

positiv: bei Reaktion mit Ferrichlorid, 

Kaliumpermanganat und Jod-Dampf . 

negativ: Ninhydrinreaktion und Molish's Reaktion. 
Form und Farbe der Kristalle: 

farblose Prismen(umkristallisiert aus einer Mi- 

schung von Methanol und Aceton) 

DUnnschichtchromatographie: ^ 

Trager: Eastman chromatogram Sheet Cellulose^ 
Nr. 1325V (der East si Kodak Co. ) 



Sntwicklunesmittel Rf-Wert 

75#iger was s. Propanol 0,5 

n-Butanol, gesattigt q 
mit Wasser 

70#iges wass. Acetonitril 0,4 
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5 



10 



An Hand der vorstehenden physikalischen und chemi- 
schen Eigenschaf ten und der Ergebnisse weiterer Unter- 
suchungen 2ur Aufklarung der chemischen Struktur wurde 
dem antibiotischen FR-900093 die folgende Struktur zu- 
geschrieben: 




OH 



[3- (N- Acetyl -N-hydroxyamino)propylphosphonsfture] 



BNSDOCIO: <DE^2T33a68A1JL> 
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(II) Herstellung der Verbindung (l") f bei der 

R 1 a f durch Formyl und A* durch -CH 2 -CH 2 -CH 2 - gebildet 

wird, also von 3-(N-Formyl-N-hydroxylamino)-propylphos- 

phonsaure (nachfolgend als FR-31705 bezeichnet) und/oder 

1 9 

5 der Verbindung (I w ), bei der R durch Formyl und A* 
durch trans-1-Propenylen gebildet wird, also von 3-(N- 
Formyl-N-hydroxylamino)-trans-1-propenylphosphonsfiure 
(nachfolgend als FR-900136 bezeichnet) • 

10 Das Antibiotikum FR-31705 und/oder das Antibiotikum 

FR-900136 konnen durch einen FermentationsprozeB mit 
einem zum Genus der Streptomyces wle Streptomyces la- 
vendulae gehorenden, antibiotisches FR-31705 und/oder 
antiblotisches FR-900136 erzeugenden Stamm in einem 

15 Nahrmedlum erhalten werden. 

(1) Re: Der Mikroorganismus 

FUr die Erzeugung der neuen Antibiotika FR-31705 
und/oder FR-900136 ist ein aus einer bei der Stadt 

20 Fukue, Prafektur Nagasaki f Japan, gesammelten Boden- 
probe neuerlich isolierter Stamm von Streptomyces la- 
vendulae brauchbar. Eine Kultur des lebenden OrganismusV 
wurde beim American Type Culture Collection unter der 
ATCC-Nr. 31279 und beim Fermentation Research Institute , 

25 Agency of Industrial Science and Technology, Japan unter 
der Nr. 3808 hinterlegt, 

Es ist zu bemerken, dafl die Erzeugung von FR-31705 
und FR-900136 nicht auf die Anwendung des hier speziell 

30 beschriebenen Mikroorganismus beschrankt ist/ der le- 
diglich zu Illustrationszwecken angegeben wird. D.h. 
eine kUnstliche oder eine natiirliche Mutante konnen e ben- 
falls benutzt werden, Eine solche kUnstliche Mutante 
1st von dent hier beschriebenen Mikroorganismus auf 

35 konventionelle Weise,wie oben erwahnt, erhaltlich. 
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1 ) Mikrobiologische Eigenschaf ten 

Der Strep tomyces lavendulae ATCC 31279 hat die 

folgenden morphologischen, Kultur- und physiologischen 

Eigenschaf ten : 

1. Morphologische Eigenschaf ten: 

Die Morphologie der Kultur wurde mikroskopisch 
untersucht unter Beobachtung des Mycel-Wachstums an 
Glycerin-Asparagin-Agar, Hef e-Malzextrakt-Agar f Haf er- 
mehl-Agar bzw # anorganischen Salzen-Starke-Agar. 

(1 ) Typ der Abzweigung von sporenbildenden Hyphen: 

monopodiale Abzweigung 

(2) Form der sporenbildenden Hyphen: 

retinaculiaperti : offene Schleife, Haken 
und gelegentlich Rektus und Spirale 

(3) Sporenzahl: 

10-50 Sporen 

(4) Oberflache und Grofle der Sporen: 

glatt; 0,5 - 1,2 x 1,4 - 2,0 ja 

(5) Existenz von Zoosporen: 

nicht beobachtet 

(6) Existenz von Sporangium: 

nicht beobachtet 

(7) Bildung von Sporen: 

ani der Luft ausgesetzten Mycel 

(8) Fragmentbildung beim Substrat-Mycel : 

nicht beobachtet 

2. Kultureigenschaf ten: 

Bei der Zuchtung auf den nachfolgend angegebenen 
Medien bei 30°C fiir 10 bis 14 Tage zeigte der Stanim die 
folgenden Kultureigenschaf ten: 
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3. Physiologische Eigenschaf ten: 

(1) Wachstumsteraperaturbereich (an Bennett-Agar) : 

12 - AO°C, optimal: 26°C 

(2) Gelatineverf liissigung an Glucose-Pep ton-Gelatine- 

stlch (stab) : 

negativ 

(3) Hydrolyse von Starke (an Starke-anorganischen 
*q Salzen-Agar) : 

positlv 

(4) Koagulation und Peptonbildung bei Magermilch: 
Koagulation: negativ 

Peptonbildung: langsame Peptonisierung 

AC 

^ (5) Bildung von Melanoid-pigment: 

(a) positiv an Pepton-Hef e-Eisen-Agar 

(b) negativ an Tyrosin-Agar 

(6) Verteilung der Ausnutzung von C-Quellen (an Pridham- 
2 0 Gottlieb Agar) 

Kohlenstoff quelle Wachstum 

L-Arabinose 
25 Cellulose 

D-Fructose - 

D-Glucose ♦ 

D-Galactose ♦ 

30 Inosit - 

D-Mannose ± 

D- Mann it 

L-Rhamnose - 

Raffinose - 



35 
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Sucrose 
Salicin 
D-Xylose 

Bedeutung der Symbole: ♦ : gute Ausnutzung; + : zweifel- 

hafte Ausnutzung; - : kelne Aus- 
nutzung. 

Die obigen mikrobiologischen Eigenschaf ten besagen, 
dafl der Stamra ATCC 31279 zum Genus der Streptomyces ge- 
h6rt. Als Ergebnis einer tiberpriifung der Stamme auf 
Eigenschaf ten der vorstehend genannten Art in der Li- 
teratur: "Bergey's Manual of Determinative Bacteriology" 
8.Auflage (1975), "The Actinomycetes" Bd.II (1961) von 
S.A. Waksman und "The International Streptomyces Project 
Reports" von E.B. Shirling und D.Gottlieb (siehe auch 
International Journal of Systematic Bacteriology Bd.18, 
Seiten 69 - 189 und 279 - 392 (1968), Bd.19, Seiten 
391 - 512 (1969) und Bd.22, Seiten 265 - 394 (1972)), 
wurde f estgestellt, dafl die mikrobiologischen Eigen- 
schaf ten des Stamms ATCC 31279 mit denjenigen von Strepto- 
myces lavendulae identisch sind. 

Diese Beobachtung wurde auch durch Vergleich der 
mikrobiologischen Eigenschaf ten des Stamms ATCC 31279 
mit denjenigen einer Typ-Kultur von Streptomyces lavendulae 
I AM 0009 bestatigt. 

Aufgrund der Ergebnisse obiger Untersuchungen 
wurde der Stamm als Streptomyces lavendulae bezeichnet. 

(2) Re: Fermentation: 

Die Fermentation zur Herstellung des antlbiptischen 
FR-31705 und des antibiotischen FR-900136 kann nach her- 
kommlichen Verfahren, wie oben erwahnt, durchgefilhrt 
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werden und die Isolierung dieser Antibiotika kann eben- 
falls grundsatzlich nach herkSmmlichen Methoden,wie 
oben erwahnt* erf olgen. 



10 



Wie erwahnt wurde, enthalt die Kulturbruhe sowohl 
das antibiotische FR-31705 als auch das antibiotische 
FR-9P0136 und demgeraafl konnen diese beiden Antibiotika 
in herkommlicher Weise,wie durch Chroma tographi e, ge- 
trennt werden. Nachfolgend wird als Beispiel eine Trenn- 
methode skizziert: 



15 



20 



25 



Filtrat der Kulturbruhe 
Schritt a 1 ) angesauerter 

Absorbent 
Absorbat 

! Elut ion 

i 

Eluat 

Schritt b') | Anionenaiistauscherharz 
Eluat 



Schritt c f ) 



Cel lulose-Saulen- 
chromatographie 



j 



FR-31705 



FR-900136 



30 



35 



Re: Schritt a 1 

Das Filtrat der Kulturbruhe wurde in herkommlicher 
Weise (z.B. auf pH 2,0) angesauert und die LQsung durch 
eine Saule eines geeigneten Adsorptionsmittels, wie Kohle, 
geschickt. Die Elution erfolgte rait einem wSssrigen 
Losungsmittel (z.B. Methanol, Aceton usw.). 
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Re: Schritt b 1 

Das Eluat wurde durch eine SMule eines Anionenaus- 
tauscherharzes (z.B. DEAE-Sephadex, Duolite A-6 usw. ) 
geleitet; die Elution erfolgte z.B. rait wassriger Na- 
triumchloridlSsung (z.B. 0,3 M) und wassrigem Ammoniak 
(z # B. 0,2 n). 

Re: Schritt c 1 

Das Eluat wurde einer SSulenchromatographie an 
Cellulose unterworfen unter Verwendung eines geeigneten 
Entwicklungsmittels (z.B. von wassrigem Propanol usw«). 
FR-31705 kann z.B. durch Entwicklung mit 97 Jfiigem 
wassrigen Propanol abgetrennt werden und FR-900136 durch 
Entwicklung rait 95 %±gem wSssrigen Propanol. 

Die in der Kulturbriihe erzeugten oder aus der Kultur- 
briihe abgesonderten Antibiotika FR-31705 und FR-900136 
k8nnen in freier Form, d.h. FR-31705 per se isoliert 
werden. Ferner konnen diese Antibiotika auch in Form 
ihrer Alkali- oder Erdalkalimetallsalze durch Behandlung 
einer die Antibiotika enthaltenden Losung mit Alkali 
oder Erdalkali (z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 
Calciumcarbonat usw.) wahrend der Prozesse z.B. der 
Extraktion, Isolierung oder Reinigung isoliert werden. 

Die Antibiotika konnen auch in ihrer freien Form 
mit Basen wie anorganlschen Basen (z*B. Natriumhydroxid, 
Kaliumhydroxid, Calciumhydroxid, Ammoniak usw.) oder 
organischen Basen (z.B. Athanolamln, Trimethylamin, Di- 
cyclohexylamin usw. ) in herkfimmlicher Weise in ihre Salze 
umgewandelt werden* 

Die Salze dieser Antibiotika kSnnen leicht in die 
freie Form umgewandelt werden, indem man sie mit einer 
SMure wie z.B. einer MineralsSure (z.B. Salzs&ure usw.) 
in herkcmmlicher Weise behandelt. 
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(3) Re: Die Antibiotika FR-31705 und FR-900136 
(3) - 1 Das Antibiotikum FR-31705 
Dieses nach dera vorstehenden Verfahren erhaltene 
Antibiotikum hat als Monokaliumsalz die folgenden physi- 
kalischen und chemischen Eigenschaf ten : 
(a) Elementaranalyse 

C: 21,62 %\ H: A, 07 %i N: 6,36 %; 
K: 17,99 X. 

(b) Fp : 202 - 204°C (Zers.) 

(c) IR-Absorptionsspektrum: 
(Nujol) 

v = 2950, 2925, 2850, 2550, 2380, 1650, 

max ' 

1460, 1410, 1395, 1375, 1320, 1300, 
1260, 1220, 1190, 1150, 1120, 940, 
890, 810, 785, 700 cm" 1 

(d) NMR-Spektrum 
20 6(ppm) in D 2 0 

1,25 - 2,3 (4H; m) ; 3,65 (2H; t; J=6Hz); 
8,00 (s) 



} 1H 
8,35 (s) 



Anhand der obigen physikalischen und chemischen 
Eigenschaf ten sowie von Ergebnissen weiterer Untersuchungen 
zur Identif izierung der chemischen Struktur wurde dem 
^ 0 Antibiotikum FR-31705 die folgende Formel zugeschrieben: 

• OH 0 

I II 



HCO— NCH 2 CH 2 CH 2 P- OH 
OH 

[3- (N-Formyl-N-hydroxyamino)propylphosphonsMure] 
709886/0720 
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(3) - 2 Das Antibiotikum FR-900136 
Dieses nach dern obigen Verfahren erhaltene Anti- 
biotikum FR-900136 hat als Monokaliumsalz die folgenden 
physikalischen und chemischen Eigenschaf ten: 
5 (a) Elementaranalyse: 

C: 21,32 %; H: 3,26 %; N: 6,00 # 
H 2 0: 1,49 * 

(b) Pp : 178 - 180°C (Zers.) 

10 (°) IR -Absorptionsspektrum: 

(Nujol) 

V max = 2 - )60 » 293 °. 2870, 2600, 2350, 
1660, 1530, 1460, 1440, 1400, 
1 5 1380, 1365, 1290, 1250, 1180, 

1125, 1070, 1010, 980, 960, 
950, 890, 830, 780, 700 cm" 1 

(d) NMR-Spektrum 

6 (ppm) in D 2 0 

4,30 (2H; m); 6,01 (1H, n>) 5 6,38 (1H; m) ; 
8,02 (s) 



30 



35 



} 1H 
8,38 (s) 



Anhand der obigen physikalischen und chemischen 
Eigenschaf ten und von Ergebnissen weiterer Untersuchungen 
zur Aufklarung der chemischen Struktur wird dem Anti- 
biotikum FR-900136 die folgende Formel zugeschrieben: 



OH 0 
I i. 

HCO-N-CH-CH=CHP-OH 
• I 
Oil 



[3-(N-Formyl-N-hydroxyamino)-trans-l-propenylphosphon- 
saurej 
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(III) Herstellung der Verbindung (I")* bei der 

R 1 ' - Acetyl und ? H 1st, 

A 1 - -CH 2 -CH-CH 2 - 

d.h. von 3-(N-Acetyl-N-hydroxylamino )-2-hydroxypropyl- 

phosphonsaure Giachfolgend als FR-33289 bezeichnet): 

Das Antibiotikum FR-33289 kann durch einen Fer- 
mentationsprozefl mit einem antibiotisches FR-33289 er- 
zeugenden, zum Genus Strep tomyces wie Streptomyces ru- 
bellomurinus, Unterform indigoferus gehorenden Stamm in 
einem Nahrmedium erhalten werden. 

(1) Re: Der Mikroorganismus 

Als bevorzugter Mikroorganismus fiir die Gewinnung 
des neuen Antibiotikums FR-33289 kann als Beispiel 
Strptomyces rubellomurinus 9 Unterform indigoferus ATCC 
31304 benutzt werden . Die raikrobiologische Eigenart 
dieses Stammes wurde bereits weiter oben angegeben. 

Ferner ist zu bemerken, dafl der Streptomyces ru- 
bellomurinus, Unterform indigoferus ATCC 31304 zugleich 
sowohl das Antibiotikum FR-900098 als auch das Anti- 
biotikum FR-33289 in einer Kulturbriihe, wie oben ange- 
geben, erzeugen kann. 

(2) Re: Die Fermentation 

Die Fermentation zur Gewinnung des Antibiotikums 
FR-33289 kann in herkSmmlicher Weise,wie oben erwahnt, 
erfolgen und die Isolierung desselben kann ebenfalls 
grundsStzlich mit bekannten Mitteln,wie oben angegeben^ 
erreicht werden. 

Wie bereits erwahnt wurde f enthalt die Kulturbriihe 
sowohl das Antibiotikum FR-900098 als auch das Anti- 
biotikum FR-33289 und demgemaO konnen diese beiden 
Antibiotika daraus abgetrennt werden. 
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Bevorzugte Trennoperationen entsprechen den oben 
erwahnten. 

(3) Re: Das Antibiotikum FR-33289 
5 Das nach dem oben erwahnten Verfahren erhaltene 

Antibiotikum FR-33289 hat als Mononatriumsalz die fol- 
genden physikalischen und chemischen Eigenschaf ten: 

(a) Infrarot- Absorptionsspektrum: 

10 KBr 

v = 3300, 2900, 2400, 1740, 1620, 

max * > • * > 



1 



1420, 1240, 1140, 1040, 900 cm 
(b) NMR-Spektrum 
15 <5(ppm) in D 2 0 

1 ,88 (2H; d;dj J=6 5 18Hz) , 
2 f 16 (3H; s); 
3,66 - 3,9 (21!; m) ; 
20 4,30 (1H; m) 

(c) Farbreaktion : 

positiv : Reaktion mit Ferrichlorid, 

Kaliumpermanganat und Jod-Dampf 

2 5 (d) DUnnschichtchroraatographie: 

Trager : Eastman chromatogranim Sheet 

Cellulose ® Nr. 13254 (der East- 
man Kodak Co • ) 
Entwicklungsmittel R^ 



60 %iger wMss.Propanol Q g 



Anhand der obigen Daten und chemischen Eigenschaf ten 
sowie Ergebnisse weiterer Untersuchungen zur Aufklarung 
35 der chemischen Struktur kann dem Antibiotikum FR-33289 
die folgende Struktur zugeschrieben werden; 
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on oh o 
I I ii 

CH T C0-N-CH 7 CHCH 7 P-0H 

OH 

[3- (N -Acetyl -N- hydroxy amino) - 2 - hydroxypropy lphosphon saure] 

Biologische Eigenschaf ten der Hydroxylaminohydrocarbyl- 
phosphonsaurederivate 

Antimikrobielle Wirksamkeit: 

Die vorliegenden Verbindungen, d*h. die Hydroxy!- 
aminohydrocarbylphosphonsaurederivate (1) und Ester der- 
selben an der Phosphonogruppe sowie Salze derselben 
zeigen eine starke antibakterielle Wirksamkeit gegenllber 
pathogenen Mikroorganismen wie grampositiven und gram- 
negativen Bakterien einschlieBlich der Genera Bacillus/ 
Sarclna , Escherichia , Proteus , Salmonella , Pseudomonas , 
Shigella und Enterobacter . DemgemaB sind die erfindungs- 
gemaflen Verbindungen fiir die Behandlung von Infektions- 
krankheiten brauchbar, die durch solche pathogenen Bak- 
terien bei Mensch oder Tier hervorgerufen werden. Zum 
Zwecke der Veranschaulichung werden die biologischen 
Eigenschaften von einigen reprasentativen Verbindungen 
(I) nachfolgend beschrieben. 

1 ♦ 3-(N-Acetyl-N-hydroxylamino)-propylphosphonsaure- 
mononatriumsalz : 

Minimale inhibierende Konzentration (MIc) : 
Die MIOBestimmung erfolgte nach der Ublichen Me- 
thode der Agar-VerdUnnungsreihen unter Anwendung eines 
NShr-Agars, defr 20 Stunden lang bei 37°C inkubiert wurde. 
Die MIC-Werte werden als minimale Konzentration des Mono- 
natriumsalzes von 3-(N-Acetyl-N-hydroxylamino)-propyl- 
phosphonsaure (/lg/ml) angegeben, die das Wachstum der 
Mikroorganismen hemmt. Folgende Ergebnisse wurden erhalten: 
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Tes t-Mikroorganismen M.I.C, ( /J:g/ml ) 

Staphylococcus aureus PDA209P JC-1 > 1000 

Bacillus subtilis ATCC6633 125 

Sarcina lutea PCI 1001 8 

Escherichia coli NIHJ JC-2 63 

Escherichia coli 1341-29 32 

Klebsiella pneumoniae NCTC 418 500 

Proteus vulgaris I AM 1025 125 

Proteus, mirabilis 1 > 1000 

Proteus morganii 30 > 1000 

-15 Proteus rettgeri 15 63 

Pseudomonas aeruginosa I AM 1095 250 

Salmonella typhi T-287 2 

Shigella flexneri IaEW8 8 

20 Serratia marcescens 5 250 

Citrobacter freundii 20 500 

Enterobacter aerogenes 10 32 

Enterobacter cloacae 25 63 

25 



Schutjsw^ mit infizierten Mausen: 

Die Wirksamkeit von 3-(N-Acetyl-N-hydroxylamino)-propyl- 
phosphonsaure-mononatriumsalz in vivo gegenliber Eschericia 
coli wurde unter Heranziehung von 20 bis 25 g schweren 
30 mannlichen Mausen vom ICR-Stamm getestet. Zwei Gruppen 
von je 4 Mausen wurden vor dem Test 24 Stunden lang 
nuchtern ge ha It en* 

Eine Suspension von pathogenen Bakterien f Escherichia 
35 coli, Staram Nr. 1341-29 in 2,5 #iger wassriger Mucin- 

Losung (0,5 ml) wurde intraperitoneal jeweils alien Mausen 
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injiziert (Inf ekt-Dosis : 1 x 10 6 lebende Zellen/Maus) t 
wobei eine Gruppe fiir die PpUfung der Schutzwirkung und 
die andere zu Kontrollzwecken diente. 

Eine Stunde nach der Infektion wurde jeder Maus der 
Verbindungstestgruppe subkutan 3-(N-Acetyl-N-hydroxyl- 
amino )-propylphosphonsaure-mononatriumsalz (4 mg) in 
0 f 5 ml Wasser injiziert, wShrend die Mause der Kontroll- 
gruppe nicht mit dem Antibiotikum behandelt wurden. 

Die Tiere beider Gruppen wurden eine Woche lang auf 
Todes- und Uberlebensf alle untersucht: Alle Mause der 
Verbindungstestgruppe Uberlebten, wahrend auf der anderen 
Seite alle Mause der Kontrollgruppe starben. 

Akute Toxizitat 
Eine Losung von Na-3-(N-Acetyl-N-hydroxylaminb)-pro- 
pylphosphonat in Wasser (0 f 5 ml) wurde jeder von 
5 Mausen in einer Dosis von 5 g/kg Maus intravenSs in- 
jiziert. Die Ergebnisse aller Priifungen innerhalb von 
10 Tagen nach der Verabreichung waren normal. 

Hypolipidamische Aktivitat: 
Die erf indungsgemaflen Verbindungen(I) zeifpnauch hypo- 
lipidamische Wirkungen wie eine hypocholesterolamische 
Aktivitat und sini als therapeutisches Mittel bei der Be- 
handlung von Hyperlipamie brauchbar. 

So zeigte z.B. die 3-(N-Hydroxylamino)-propylphos- 
phonsaure nahezu das gleiche Niveau einer hypocholestero- 
lamischen Aktivitat wie das bekannte "Clof ibrate" , wie 
anhand von Untersuchungen mit Wistar-Ratten gefunden 
wurde, denen eine hoch fetthaltige Ernahrung mit Choles- 
terin verabreicht wurde. 
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2 # 3-(N-Formyl-N-hydroxylaroino)-propylphosphon- 

saure-monoammoniumsalz : 
Minimale inhibierende Kon2entration (MIC): 
Die MIC-Werte wurden durch Ubliche Agar-Verdiinnungs- 
5 reihen (Impfung mit 10 6 Zellen/ml) unter Verwendung eines 
Nahr-Agars, der 20 Stunden lang bei 37°C inkubiert wurde, 
ennittelt. Die MIC-Werte geben die minimale Konzentration 
an 3-(N-Formyl-N~hydroxylamino)-propylphosphonsaure-mono- 
ammoniumsalz (in yUg/ral) an, die das Mikroorganismen- 
10 Wachstum hemmt* Folgende Ergebnisse wurden erhalten: 
Test- Mikroorganismaa H.I.C. ( /Ug/ml ) 
Staphylococcus aureus FDA209P JO 1 > 800 
Bacillus substilis ATCC6633 6,25 
15 Sarcina lutea PCI 1001 £ 0,1 
Escherichia coli NIHJ JC-2 200 
Escherichia coli 1341-18(R) 12,5 
Klebsiella pneumoniae NCTC 418 100 
Proteus vulgaris I AM 1025 3,13 
Proteus mirabilis 1432-75 6,2S 
Proteus morganii 1433-2 > 800 
Proteus rettgeri 1434-3 1,56 
Proteus inconstans 1436-21 3,13 
Pseudomonas aeruginosa IAM 1095 0,78 
Salmonella enteritidis 1891 0,39 
30 Salmonella typhi 0-901 0,39 
Salmonella paratyphi A-1015 12,5 
Salmonella typhimurium 1406 25 
Shigella flexneri IaEW8 12, S 

Shigella sonnei I EW33 100 
Ser ra t ia marces c e n s JL 421-4 10 0 
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Citrobacter freundii 1381-3 



3,13 



Enterobacter aerogenes 1402-10 



6,25 



Enterobacter cloacae 1401-4 



6 ,25 



10 



15 



20 



25 



30 



Schutzwirkung bei experimentellen Infektionen 
bei Mausen: 

(a) Testverbindung: 

3-(N-Formyl-N-hydroxylamino)-propylphosphon- 
saure-monoammoniumsalz . 

( b) Versuchstiere : 

U Wochen alte mannliche Nause der ICR-Rasse 
von 24 + 1 g Gewicht; jede Gruppe bestand aus 
8 Tieren. 

(c) Testverfahren: 

Eine vorgeschriebene Menge pathogener Bak- 
terien (suspendiert in 5 96iger wassriger 
Mucinlosung (0,5 ml)) wurde den Versuchs- 
tieren intraperitoneal injiziert. 

Danach wurde die obige Testverbindung in Wasser 
(o f 25 ml) jedeni der Versuchstiere subkutan dreimal nach 
0 f 1 bzw. 3 Stunden Oder oral einmal 1 Stunde nach der 
Infektion mit pathogenen Keimen verabreicht. 

Alle Versuchstiere wurden eine Woche lang auf Todes- 
und Uberlebensfalle uberpruft und die ED^ Q -Werte nach 
der tt probit method" ermittelt. Die erhaltenen Ergebnisse 
sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengef afit . 



709886/0720 



BNSOOCID: <DE__273365BA1JL> 



B 8335 

2733658 



- 81 - 



1^ *"1 ^ 1"! rf» T*k 

pacnogene 
Bakterien 


exngeinipiue j.e— 
bende Zellen pro 
Maus 


0D 50 (mg/Maus ) 


suocutan 
verabreicht 


oral 
verabreicht 


Pseudomonas 

aeruginosa 

1101-76 


1,2 x 10 6 


0,228 


0,280 


Eschericha 
coli 1341-67 


6,9 x 10 7 


0,167 


2,559 


Proteus 

mirabilis 

1432-75 

' - 


8,0 x 10 7 


0,236 


4,331 



10 



15 



20 



25 



Akute Toxizitat 

(a) Testverbindung: 

3-(N-Formyl-N-hydroxylamino)-propylphosphon- 
saure-mononatriumsalz . 

(b) Versuchstiere: 

MSnnliche und weibliche Mause der ICR-Rasse 
im Alter von 6 Wochen; 

(c) Beobachtungsdauer : 

1 Woche ; 

(d) Berechnungsmethode : 

Litchfield-Wilcoxon Methode 





Tier 


Geschlecht 


LI) 50 (mg/kfi ) 


30 




oral verabreicht 


subscutan 
verabreicht 




Maus 


raannlich 


> 11 000 


8 050 


t 




weiblich 


> 11 000 


8 270 


35 : 

i 


Ratte 

■ • - 


mannlich 


> 11 000 


8 000 
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3 # 3-(N-Formyl-N-hydroxylamino)-trans-1-propenyl- 

phosphonsaure-mbnokaliumsalz : 
Mlnimale inhibierende Konzentration (MIC) : 
Die MIOWerte wurden nach der ublichen Methode der 
5 Agar-Verdiinnungsreihen (Irapfung mit 10 5 Zellen/ml) mit 
einem Nahr-Agar erraittelt, der 18 Stunden lang bei 37 C 
inkubiert wurde* Die MIC-Werte geben die roinimale Kon- 
zentration an 3-(N-Formyl-N-hydroxylamino)-trans-1- 
propenylphosphonsaure-monokaliumsalz (pg/ml) an, die 
10 das Mikroorganismen-Wachs turn inhibiert. Folgende Er- 
gebnisse wurden erhalten: 

Tes t-Mikroorganismen M. I .C . ( Mg/ 1 " 1 ) 

Staphylococcus aureus FDA209FJC-1 > 100 

Bacillus subtilis ATCC6633 6,25 

Sarcina lutea PCI 1001 °i 2 

Escherichia coli 1341-18(R + ) 25 

20 Klebsiella pneumoniae NCTC 418 100 

Proteus vulgaris IAM 1025 1,56 

Proteus mirabilis 1432-75 0 ; 39 

Proteus morganii 1433-2 > 100 

2 ^ Proteus rettgeri 1434-3 6,25 

Proteus inconstans 1436-21 25 

Pseudomonas aeruginosa IAM 1095 1,56 

Salmonella enteritidis 1891 6,25 

Salmonella typhi 0-901 0,78 

Salmonella paratyphi A-1015 25 

Salmonella typhimurium 1406 12,5 

Shigella flexneri IaEW8 50 

Shigella sonnei I EW33 25 



30 



35 
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Serratia marcescens 1421-4 



> 100 



Citrobacter freundii 1381-3 



12,5 



Enterobacter aerogenes 1402-10 



50 



Enterobacter cloacae 1401-4 



12,5 



Hydroxylaminocarbylphosphonsaurederivate auf- 
weisende pharmazeutische Mittel 

Die erf indungsgemaOen Hydroxylaminohydrocarbyl- 
phosphonsaurederivate sowie deren Ester an der Phos- 
phonogruppe und pharmazeutisch akzeptablen Salze der- 
selben konnen fiir die Verabreichung in irgendeiner ge- 
eigneten Weise analog zu bekannten Antibiotika (gemischt 
mit einem nicht toxischen pharmazeutisch akzeptablen 
Trager) zubereitet werden. 

Zu pharmazeutisch akzeptablen Salzen der Ver- 
bindungen gehoren Salze anorganischer oder organischer 
Basen wie Natriumsalz, Kaliumsalz, Calciums s&z, Ammonl* 
umsalz f A thanolaminsal z 9 Tri&thy larainsalz f Dicyclohexyl- 
aminsalz u.dgl. sowie Salze mit anorganischen oder or- 
ganlschen Sauren wie Hydrochloride Sulf at 9 Citrat, 
Mai eat, Fumarat, Tartrat, p-Toluolsulfonat u.dgl, und 
ferner Salze mit einer Aminosaure wie Argininsalz, 
Asparaginsauresalz, GlutaminsSuresalz u*dgl« 

D.h.,die antimikrobiellen Mittel konnen in Form 
von pharmazeutischen PrSparaten wie z.B. in fester, 
halbfester oder fliissiger Form angewandt werden, die 
eine aktive erf indungsgemafle Verbindung, gemischt mit 
einem pharmazeutischen organischen oder anorganischen 
Trager oder Exzipienten, enthalten, der fur auflere, 
innere oder parenterale Anwendungen geeignet ist. Der 
Wirkstoff kann z.B, mit Ublichen nicht-toxischen, pharma- 
zeutisch akzeptablen Tragern fUr Tabletten, Pillen, 
Kapseln, Suppositorien, Losungen, Emulsionen, Sua- 
penslonen und irgendwelche anderen geeigneten Ge- 
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brauchsf ormen kompoundiert werden. Zu den anwendbaren 
Tragern gehoren Wasser, Glucose , Lactose, Akaziengummi, 
Gelatine, Mannit, StSrkepaste, Magnesiumtrisilicat, 



Kartoffelstarke, Harnstoff und andere fiir die Erzeugung 
von Praparaten geeignete Trager in fester , halbf ester 
Oder fliissiger Form und zusatzlich Hilfs-, Stabilisierungs- 
Eindick- und Farbemittel sowie Duft- oder Aromastof f e. 
Die antimikrobiellen Mittel konnen auch Konservierungs- 
mittel oder bakteriostatische Mittel enthalten, wodurch 
der Wirkstoff in dem gewiinschten Praparat in seiner 
Aktivitat stabil gehalten wird. Die aktive erf indungsge- 
mafle Verbindung bzw, die Verbindungen sind in den anti- 
mikrobiellen Mitteln in einer ausreichenden Menge zur 
Herbeifiihrung der gewiinschten therapeutischen Wirkungen 
auf den Bakterieninf ektionsprozefl oder -zustand 
enthalten. 

Fiir die Applikation beim Menschen wird die intra- 
venose, intramuskulare oder orale Verabreichung bevor- 
zugt. Obgleich die Dosierung oder therapeutisch wirk- 
same Menge der erf indungsgemaflen Verbindungen vom Alter 
und Zustand der einzelnen zu behandelnden Patienten ab- 
hangt und damit variiert, wird allgemein eine tagliche 
Dosis von etwa 2 bis 100 mg Wirkstoff pro kg KorpergewLdvt 
\on Hensch oder Tier zur Behandlung von Erkrankungen ver- 
abreicht und eine mittlere Elnzeldosis von etwa 50 mg, 
100 mg, 200 mg und 500 mg ist allgemein verabreichbar. 

Herstellung der Ausgangsverbindungen 

Bei der Herstellung der erf indungsgemaBen Ver- 
bindungen (I) sowie der Ester und Salze derselben anzu- 
wendende Ausgangsverbindungen krainoi durch f olgende Ver- 
fahrensweisen erhalten werden: 

1. Herstellung der Ausgangs verbindung (II) 



Talkum, Maisstarke, Keratin, kolloidale Kieselsaure, 
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(1) Bildung von C-N Bindungen; 
2. Herstelluhg der Ausgangsverbindung (IV) 

(1) Bildung von C-P Bindungen 

(2) Halogenierung (I) 

(3) Dehydrohalogenierung 

(4) Halogenierung (II); 

3* Herstellung der Ausgangsverbindung (V) 

(1) O-Aralkylierung; 

(2) Acylierung; 

A # Herstellung der Ausgangsverbindung (VII) 
(1) Bildung von C-N Bindungen 

Alle diese Verf ahrensweisen werden nachfolgend be- 
schrieben. 

1 . Herste llung der Ausgangsverbindung (II) 

(1) Bildung von C-N Bindungen 
Die Umsetzung dieser Verf ahrensweise kann durch das 
folgende Schema wiedergegeben werden: 

OR 2 

R l - N— A- X 1 
(II) 

wobei R' r R% X' f X* 1 und A jeweils die bereits ange- 
gebene Bedeutung haben. 

Bei diesem Verfahren kann die Verbindung (II) durch 
Umsetzung der Verbindung (V) mit der Verbindung (VI) er- 
halten werden. Zu den Ausgangsmaterialien (V) gehoren be- 
kannte und neue Verbindungen. Die bekannten Verbindungen, 
wie z.B # N-Benzyloxy-p-toluolsulfonamid, werden nach der 
lm Bulletin of the Chemical Society of Japan, Bd.4£ (1972) 
Seite 1462 angegebenen Verf ahrensweise hergestellt und 
die anderen neuen Verbindungen konnen ebenfalls in dazu 



OR' 



R* — iilH + X 2 -A- 



(V) 



(VI) 
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ahnlicher Weise erhalten werden. 

Die Umsetzung erfolgt ublicherweise in einem Losungs- 
mittel wie Methanol, Athanol, Propanol, Benzol, Toluol, 
Pyridin, Dimethylsulf oxid, N,N-Dimethylformaraid usw # 
und ublicherweise bei Zimmertemperatur oder unter Er- 
warmung. 

Die Reaktion kann vorzugsweise in Gegenwart von 
einer organischen oder anorganischen Base durchgefiihrt 
werden; bevorzugte Beispiele fur diese sind die gleichen, 
wie sie bei der Erlauterung des Verfahrens I (1) zur Er- 
zeugung der gewiinschten Verbindung (I) angegeben wurden. 

Das Reaktionsprodukt kann in herkommlicher Weise 
gereinigt und isoliert werden* 

2. Herstellung der Ausgangsverbindung (IV) 

(1) Bildung von C-P Bindungen 
Die Umsetzung gemafl dieser Verf ahrensweise kann 
durch das folgende Schema wiedergegeben werden: 

OR 3 0 

2 1 ' ^ 2 ' ^ 
X -A-X x + P OR —> X -A-P OR^ 

I a I a 

0R° OR 
a a 

(VI) (III) (IV a ) 

3 "3 1 2 

wobei R , R^ f X , X und A die bereits angegebene Be- 
deutung haben. 

Bei diesem Verfahren kann die Verbindung (IVa) 
durch Umsetzung der Verbindung (VI) mit der Verbindung 
(III) erhalten werden. Diese Umsetzung kann in einem 
Losungsmittel oder ohne Losungsmittel erfolgen. Zu 
bevorzugten Beispielen fUr Losungsmittel gsharen Methanol 
Athanol, Propanol, Benzol, Toluol, Hexan, Pyridin, Di- 
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methylsulf oxid, N f N-Dimethylf ormamid usw. 

Die Umsetzung a^folgt iiblicherweise bei Zimmertempe- 
ratur Oder unter Erwarmung. 

5 

Die Reaktion kann vorzugsweise in Gegenwart von 
einer organischen Oder anorganischen Base durchgefiihrt 
werden; bevorzugte Beispiele fvir diese sind die gleichen, 
wie sie bei der Erlauterung des Verfahrens I (1) fUr 
10 die Erzeugung der gewiinschten Verbindung (I) angegeben 
wurden* 

Optimale Reaktionsbedingungen k5nnen je nach Art 
der Ausgangsverbindungen, Lbsungsmittel und/oder ange- 
15 wandten Base unter den obigen Reaktionsbedingungen aus- 
gewahlt werden. 

Das Reaktionsprodukt kann in herkSramlicher Weise 
isoliert und gereinigt werden* 

20 

(2) Halogenierung 
Die Reaktion gemaB dieser Verfahrensweise kann durch 
folgendes Schema wiedergegeben werden: 

2f> H-A--P-0R 3 Halogenierungsmittel X* -A"- LoR* 

or: 



l)R- 



a 



t 3 a 

a 

(IX) (IVb) 
30 wo bei R^ die bereits angegebene Bedeutung hat t X? Halogen 

a el 

bedeutet und A n fiir einen Alkenylenrest steht. 

Bei diesem Verfahren kann die Verbindung (IVb) durch 
Umsetzung der Verbindung (IX) mit einem Halogenierungs- 
35 mittel erhalten werden. Zu dem Ausgangsmaterial (IX) 
gehoren bekannte und neue Verbindungen* Die bekannten 
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Verbindungen, wie z.B. Diathyl-1-propenylphosphonsaure, 
konnen nach der ira Journal of General Chemistry of 
The USSR Bd.33 (1963) Seite 429 angegebenen Verfahrens- 
weise erhalten werden, und die anderen neuen Verbindungen 
5 konnen ebenfalls in dazu ahnlicher Weise hergestellt 
werden. 

Zu den bei dieser Umsetzung anzuwendenden Halo- 
genierungsmltteln gehoren Halogen (z.B. Chlor, Brom usw.), 

10 N-Halogenimid (z.B. N-Brom-succinimid, N-Chlor-succinimid, 
N-Brom-phthalimid usw.) f Alkylhypohalogenit (z.B. t- 
Butyl-hypochlorit, Amylhypochlorit usw.), unterhalogenige 
Saure und ihre Salze (z.B. unterchlorige Saure, unter- 
bromige Saure, Natriumhypochlorit usw.), Sulf urylchlorid, 

15 Trichlormethansulf urylchlorid u.dgl. 

Diese Halogenierung findet Ublicherweise an einer 
sogenannten "allylischen" Stellung statt und erfolgt 
in herkSmmlicher Weise und vorzugsweise in Anwesenheit 
20 von Radikalinitiatoren wie Licht (z.B. UV-Strahlung usw.), 
Peroxid (z.B. Dibenzoylperoxid, Di-t-butylperoxid usw.), 
Azo-Verbindungen (z.B. Azobisisobutyronitril usw.) u.dgl. 

Die Umsetzung dieses Verfahrens erfolgt Ublicher- 
25 weise in einem Losungsmittel wie Benzol, Cyclohexan u.dgl. 
bei Zimmer temp era tur bis in der Gegend des Sledepunktes 
des angewandten L6sungsmittels. 

Das Reaktionsprodukt ( IV b ) kann in herkommlicher 
30 Weise isoliert und gereinigt werden. 

(3) Dehydrohalogenierung 
Die Reaktlon dieses Verfahrens kann durch das fol- 
gende Schema wledergegeben werden: 

35 
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(iv b ) 



wobei xf, Rl und A" 

a a 



die bereits angegebene Bedeutung 



10 



15 



20 



25 



30 



haben und A m ein Halogenalkylenrest ist, als welcher 
eine Alkylengruppe bezeichnet wird, die ein Halogen wie 
z.B. Chlor, Brom t Jod usw. aufweist. 

Bei dies em Verfahren kann die Verbindung (IV^) durch 
eine sog. 1 ,2-Dehydrohalogenierungsreaktion der Verbindung 
(X) erhalten werden. Zum Ausgangsmaterial (X) gehoren be- 
kannte und neue Verbindungen. Die bekannten Verbindungen, 
wie z.B. Diathyl-2,3-dibrom-propylphosphonat, konnen nach 
dem im Zhurnal Obshchei Khimii, Bd.22 (1952) Seite 1052 
angegebenen Verfahren hergestellt werden, und die anderen 
neuen Verbindungen konnen in dazu ahnlicher Weise er- 
halten werden, 

Diese Reaktion erfolgt in herkommlicher Weise und 
wird vorzugsweise in Gegenwart von einer anorganischen 
Oder organischen Base durchgefiihrt , wofiir bevorzugte 
Beispiele die gleichen sind f wie sie bei der Erlauterung 
des Verfahrens I (1) fiir die Herstellung der gewunschten 
Verbindungen (I) angegeben wurden. 

Die Dehydrohalognierung erfolgt Ublicherweise in 
einem konventionellen Losungsmittel wie Methanol f Athanol, 
Propanol, Isopropylalkohol, tert.-Butylalkohol, Ace ton, 
Chloroform, Die hlorme than, Ather u.dgl* und vorzugsweise 
bei KUhl- bis ErwSLrmungsteinperaturen* 

Das Reaktionsprodukt (IV. ) kann in herkSmmlicher 
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Weise isoliert und gereinjgt werden. 

(4) Halogenierung (II) 
Die Reaktion dieses Verfahrens kann durch das fol- 
5 gende Schema wiedergegeben werden: 

,o . o _ 
■/ \ |l Halogenierungsmittel ° 
CH 2 -CH-A»» -P-OR 3 — , Xf-CH 2 CH-A»» -P-OR 3 

10 ° R a OH OR 3 

(XI) (XII) 

wobei X 2 , R 3 und r| die bereits angegebene Bedeutung 
haben und A" " ein Alkylenrest ist. 

15 

Bei diesem Verfahren kann die Verbindung (XII) durch 
Umsetzung der Verbindung (XI) rait einem Halogenierungs- 
mittel erhalten werden. Zum Ausgangsmaterial (XI) ge- 
hSren bekannte und neue Verbindungen. Die bekannteh Ver- 

2Q bindungen, wie z.B. DiMthyl-2, 3-epoxypropylphosphonat, 
kbnnen nach dem im Journal of the American Chemical 
Society, Bd.77 (1955) Seite 6225 angegebenen Verfahren 
hergestellt werden und die anderen neuen Verbindungen 
konnen ebenfalls in dazu ahnlicher Weise, wie insbesondere 

25 nachfolgend beschrieben wird, erhalten werden. 

Zu den bei dieser Reaktion anzuwendenden Haloge- 
nierungsmitteln gehoren Halogenwasserstoff , Halogen- 
silylverbindungen wie Trialkylhalogensilan, Dialkyl- 
3Q dihalogensilan, Alkyltrihalogensilan. Dialkylarylhalogen- 
silan, Triarylhalogensilan, Dialkylaralkylhalogensilan, 
Dialkoxydihalogensilan, Trialkoxyhalogensilan u.dgl. 

Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in Gegenwart 
35 Oder Abwesenheit von Losungsmitteln wie Dichlormethan, 

Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , Benzol, Toluol u.dgl. 
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von Eis-KUhlung bis zum Siedepunkt des anzuwendenden 
Losungsmi ttels . 

Das Reaktionsprodukt (XII) kann in herkommlicher 
5 Weise isoliert und gereinigt werden. 

Im Ubrigen kann die Hydroxy Igruppe der Verbindung 
(XII), wenn diese als Ausgangsraaterial fUr eine weitere 
Reaktion verwendet wird, mit einer leicht abtrennbaren 
10 Gruppe wie Tetrahydropyranyl in herktJmmlicher Weise, wie 
im Nachfolgenden besonders beschrieben wird, geschtitzt 
sein. 

3# Herstellung der Ausgangsverbindung (V) 
15 (1) O-Aralkylierung 

Die Reaktion dieses Verfahrens kann durch das fol- 
gende Schema wiedergegeben werden: 



OH 9 R 

+ | Aralkylierungsmittel D l J,„ 

20 R^ — NH > R a "~ NM 

a 



(Vb) (Va) 



1 P 

wobei R & die bereits angegebene Bedeutung hat und R* 
25 ein Aralkylrest ist. 



Bei diesem Verfahren kann die Verbindung (Ya) durch 
Umsetzung der Verbindung (Vb) mit einem Aralkylierungs- 
mittel erhalten werden. Zu bevorzugten Beispielen fUr 

30 Aralkylierungsmittel gehoren Aralkylhalogenid wie Benzyl- 
chlorid, Benzylbromid, p-Methoxybenzylbromid f Phenethyl- 
Jodid, Benzhydrylchlorid, Tritylchlorid usw. ; Aralkyl- 
sulfonate wie Aralkylalkansulfonat (z.B. Benzylmethan- 
sulfonate Phenethyiathansulfonat usw*) oder Aralkyl- 

35 arensulfonate (z.B. Benzyl-p-toluolsulfonat, p-Methoxy- 
benzyl-p-brombenzolsulf onat f Benzhydryl-p-toluolsulf onat 
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usw.); und Diaralkylsulf at (z.B. Dibenzylsulfat usw.) 
u.dgl. 

Die Umsetzung erf olgt tiblicherweise in einem 
Losungsmittel wie Methanol, Athanol, Propanol f Isopro- 
panel , Ace ton, Dioxan, Tetrahydrof uran, N, N- Dimethyl- 
formamid, Ather, Benzol, Toluol, n-Hexan u.dgl, und 
Ublicherweise in der Gegend von Zimmertemperatur oder 
unter KUhlung. 

Die Umsetzung kann auch in Gegenwart einer or- 
ganischen oder anorganischen Base durchgeftlhrt werden; 
bevorzugte Beispiele dafiir sind die gleichen, vrie sie 
bei der Erlauterung des Verfahrens I (1) zur Herstellung 
der gewiinschten Verbindungen (I) angegeben wurden. 

Das Reaktionsprodukt (Va) kann in herkiJmmlicher 
Weise isoliert und gerelnigt werden. 

(2) Acy lie rung 
Die Reaktion dieses Verfahrens kann durch das fol- 
gende Schema wiedergegeben werden: 

2 1 I e 

R d ONH 2 Acy lierungsmitt el ^ - NH 

(Vc) (Vd) 

2 2 
wobei R d ■ H oder Aralkyl ist, R^ filr Acyl oder Aralkyl 

steht und R^ die bereits angegebene Bedeutung hat. 

Bei diesem Verfahren kann die Verbindung (Vd) durch 
Umsetzung der Verbindung (Vc) mit einem Acylierungsmittel 
hergestellt werden. Die bei dieser Umsetzung anzuwenden- 
den Acylierungsmittel sind die gleichen, wie sie bei der 
Erlauterung der N-Acylierung ftir die Herstellung der ge- 
wtinschten Verbindungen (I) angegeben wurden. 
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Ferner sind die Reaktionsbedingungen (z.B. Reaktions- 
teraperatur, Losungsmittel, Base, Kondensationsmittel usw. ) 
und die Reinigung und Isolierung des Reaktionsprodukts 
(Vd) die gleichen, wie sie bei der Erlauterung der N- 
5 Acylierung bei der Herstellung der Verbindungen (I) an- 
gegeben wurden. 

Beim Acylierungsverf ahren kbnnen naturlich N-Mono- 

acyl- und N,0-Diacylderivate oder deren Mischungen, je 

10 nach der bei der Reaktion angewandten Acylierungsmittel- 

mehge, gebildet werden. D.h.,die Verbindung (Vc), bei der 

R? - H ist, wird mit einem in einer Menge von 1 Mol-Aqui- 
d 

valent angewandten Acylierungsmittel vornehralich zum 
N-Monoacylderivat acyliert, und mit nahezu 2 Mol Acy- 
15 lierungsmittel erhalt man hauptsachlich das N,0-Diacyl- 
derivat. 

Im Falle der Bildung einer Mischung von N-Monoacyl- 
und N, O-Diacylderivaten bei dieser Reaktion kbnnen die 
20 einzelnen Acylderivate aus der Reaktionsmischung in her- 
kbmmlicher Weise isoliert und gereinigt werden. 

4. Herstellung der Ausgangsverbindung (VII) 
Die Reaktion dieses Verfahrens kann durch das fol- 
25 gende Schema wiedergegeben werden: 

0 0 0 

r 4 -n-oh + x 2 -a-p-or' > r 4 «n-a-1!>-or;J 



i ~ a i a 

or| or* 



(XI) (IVa) (VII) 

wobei R^ f r\ X 2 und A die bereits angegebene Bedeutung 
haben • 

Bei diesem Verf ahren kann also die Verbindung (VII) 
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durch Umsetzung der Verbindung (XI) mit der Verbindung 
(IVa) erhalten werden. Eine der Ausgangsverbindungen 
(XI) kann beispielsweise durch Umsetzung der entsprech- 
enden Carbonyl verbindung mit Hydroxylamin in herkSmmlich- 
er Weise hergestellt werden. 

Die Reaktion wird ublicherweise in einem Losungs- 
mittel wie Methanol, Athanol, Propanol, Benzol, Toluol, 
Pyridin, Dime thy lsulfoxid, N,N-Dimethylformamid u.dgl. 
bei Zimmertemperatur oder unter leichter Erwarmung 
durchgefiihrt. Sie kann vorzugsweise in Gegenwart von 
einer organischen oder anorganischen Base erfolgen; be- 
vorzugte Beispiele dafiir sind die gleichen, wie sie bei 
der Erlauterung des Verfahrens I (1 ) zur Herstellung 
der erfindungsgemafien Verbindungen (I) angegeben wurden. 

Das Reaktionsprodukt kann in herkommlicher Weise 
isoliert und gereinigt werden. 



Geeignete Beispiele fiir einige Herstellungen der 
Verbindungen (II) werden nachfolgend mehr im einzelnen 
beschrieben. 

(D 61, A g N-(p-Methoxybenzyloxy)-p-toluolsulfonamid 
wurden zu einer Lbsung von Natriumathoxid in absolutem 
Athanol (Na: 4,6 g; absoluter C^OH : 540 ml) hinzu- 
gegeben und 1,5 Stunden lang bei 70°C geruhrt. Nach Ab- 
kiihlen auf Zimmertemperatur wurde die Mischung mit 121,2 g 
1,3-Dibrompropan versetzt und dann 2 Stunden unter RUhren 
auf RUckfluflbedingungen gebracht und filtriert. Das 
Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der 
Rest mit einer Mischung von Athylacetat und Wasser ver- 
setzt. Die organische Schicht wurde abgetrennt, Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
zur Trockne eingedampft unter Erzielung elnes 01s, das 
aus einer Mischung von Athylacetat und n-Hexan kriatalli- 
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siert wurde unter Erzielung von 75,1 g N-(3-Brompropyl)- 
N-(p-methoxybenzyloxy)-p-toluolsulfonamid mit einem 
Fp von 89,5 ^91 ,5°C 

In praktisch gleicher Weise, wle vorstehend be- 
schrieben, wurden die folgenden Verbindungen erhalten: 

(2) Ausgangs material 

Isobutyl-N- (p-methoxybenzyloxy) carbamat 

C19,75g) 

1 ,3-Dibrom-propan (47, lg) 
Produktverbindung 

Isobutyl-N- (3-brom-propyl) -N- (p-methoxy- 
benzyloxy) carbamat (17,48g) in Form einer Sligen 
Substanz . 

Infrarcb- Absorptionsspektrum (Flilssigkeitsf ilm) 

20 v max : 1720 (Stufe) , 1705, 1610, 1590 cm' 1 

NMR Absorptionsspektrum (CDClj) : 



*(PP"0 

25 0,95 (6H-, d; J=7Hz) 

1,8^2,4 (2H; m) 

3,35 (2Hj t; J=6Hz) 

3,55 (2H; t; J=6Hz) 

3,74 (3H; s) 

3,94 (2H; d-, J=6I!z) 

4,77 (2H; s) 

35 6,86 (2H; d; J=2Hz) 

7,30 (2H; d; J=9Hz) 
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(3) Ausgangs material 

N- (p - Me thoxy benzyl oxy) -p- tol uol -suifonanu d 

(18,4g) 

l-Bromo-3-chlor-propan (14 f 2g) 
Produktverblndung 

N- (3-Chlor-propyl) -N- (p-methoxylbenryloxy) 
-p-toluol sulfonamid (20 g) in Form von Kristallen 
Fp : 84%86°C 
(4) Ausgangs material 

N-benzyloxy-p-tolu ol sulfonamid (27, 7g) 
1-Brom — 3-chlor-propan (23 / 6g) 

Produktverbi nriun p ; 

N- (3-Chlor-propyl) -N-benzy loxy-p- 

toluol sulfonamid (32 ; 65g) 
Fp : 84-v87°C 



25 

Geeignete Arbeitsbeispiele fur einige Herstellungen 
der Verbindung (IV) werden nachfolgend mehr im einzelnen 
beschrieben: 

30 FUr die Bildung von C-P Bindungen: 

(1) 5,76 g einer 50 #igen Natrlumhydriddis- 
persion in MineralSl wurden zweimal mit 200 ml trockenem 
Petrolfither gewaschen und in 400 ml trockenem Benzol 
suspendlert. Zu dieser Suspension wurden 19,4 g Dibutyl- 

55 phosphonat unter RUckflufl Uber 35 Mlnuten hinweg zuge- 
tropft und die Mischung weitere 2,5 Stunden auf RUck- 
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f luflbedingungen gebracht. Danach wurden 23,63 g 1-Brom~ 
3-chlor-propan hlnzugegeben und die Mischung weitere 
7 Stunden unter Ruckflufl und RUhren aufgeheizt. Nach 
dem Abkiihlen wurde die resultierende Mischung zweimal 
mit 200 ml Wasser gewaschen, liber Magnesiumsulf at ge- 
trocknet und unter verraindertem Druck eingeengt unter 
Erzielung von 21,15 g Dibutyl-3-chlor-propylphosphonat 
in Form einer oligen Substanz. 

IR-Absorptionsspektrum (Fliissigkeitsf ilm) : 

V max " 1270 < stufe )» 1240 cm ~ 1 

NMR-Absorptionsspektrum (pur) s 
innerer Standard : TMS 



S (ppm) 

0,91 (6H; t; J«7Hz) 

1 f 2*v/2 f 2 (2H; t; J«6Hz) 

3,65 (2H; t; J«6Hz) 

3,96 (4H; Quartett; J«7Hz) 



(2) Eine Mischung von 305 g 1 , 3-Dibrompropan 
und A7,5 g Triathylphosphonat wurde 30 Mi nut en lang bei 
150°C gertihrt. Die resultierende Mischung wurde unter 
verraindertem D r uck eingeengt unter Erzielung von 77,7 g 
Diathyl-3-brorapropylphosphonat in Form einer oligen 
Substanz. 

IR-Absorptionsspektrum (FlUssigkeitsf ilm) : 
v max " 1270 > 1 240, 1060, 1030, 970 cm" 1 

NMR-Absorptionsspektrum (pur): 
innerer Standard : TMS 

1,33 (6H; t; J«7Hz) 

4,08 (AH; Quintett; J»7Hz) 



9 
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(3) 16,3 g einer 65 #igen Natriumhydriddispersion 
in Mineral<51 wurden zweimal mit 150 ml trockenem Petrol- 
Sther gewaschen und in 400 ml Tetrahydrofuran suspendiert. 
Die Suspension wurde mit 55,2 g Diathylphosphonat bei 
5 -8 bis -i0°C versetzt und dann 1,5 Stunden bei Zimmer- 
temperatur geriihrt, wonach 126,0 g 1-Brom-3-chlor-propan 
zugesetzt und die Reaktionsmischung 4 Stunden lang bei 
Zimmertemperatur geriihrt wurden. Die resultierende 
Mischung wurde mit 50 ml Athanol vermischt unter Er- 

10 zielung von Ausscheidungen, die abfiltriert wurden. Das 
Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingeengt zur 
Abtrennung des Losungsmittels. Der RUckstand wurde bei 
35 bis 40°C unter vermindertem Druck (12 Torr) destilliert, 
um 1 -Brom-3-chlor-propan abzutrennen. Danach wurde der 

15 RUckstand erneut bei 110 bis 120°C unter vermindertem 
Druck (4 Torr) destilliert unter Erzielung von 52,9 g 
bligem Diathyl-3-chlor-propylphosphonat. 



IR (Film) Vmax: 1270 (Stufe), 1240, 1160 cm" 1 



NMR : 5(ppm)in CDCl^: 

1,36 (6H; t; J-7Hz) 

1,6-2,5 (4H; m) 

3,65 (2H; t; J=6Hz) 

25 4,16 (4H; Qunitett; J»7Hz) 

(4) Eine Mischung von 500 g 1 , 5-Dibrompentan 
und 72,0 g Triathylphosph.it wurde 40 Minuten lang bei 
160°C geriihrt, wonach iiberschussiges 1 , 5-Dibrompentan 
30 unter vermindertem Druck abdestilliert wurde unter Er- 
zielung von 129,6 g EflS-ftiyl- 5-Brom-pentylphosphonat 
in Form einer Sligen Substanz. 



35 
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N.M.R. 

«(ppm) in CDC£ 3 : 1,32 (6H; t; J=7Hz) 
5 1,42-2,05 (8H; m) 

3,39 (2H; t; J=7Hz) 
4,05 (4H; m) 

(5) Eine Mischung von 95 g 1 -Brora-3-chlor-2- 

10 methylpropan und 61, 4 g Triathylphosphit wurde 5,5 Stunden 

lang unter RUhren auf RUckflufibedingungen erhitzt, wo- 

nach UberschUssiges 1-Brom-3-chlor-2-methylpropan unter 

vermindertem Druck abdestilliert wurde unter Gewlnnung 

von 48,3 g oligem Diathyl-3-chlor-2-methylpropylphos- 
15 phonat. 

N.M.R. 

6(ppm) in CDC* 3 : 1,18 (3Hj d; J=6Hz) 

1,31 (6H; t> J=6Hz) 
20 1,48 - 2,52 (3H; m) 

3,58 (2H; d; J=5Hz) 
4,12 (4H; m) 

(ii) Halogenierungen 

25 (1)-1: 15,0 g Di-tert.-Butyl-cis-1-propenyl- 

phosphonat wurden zu einer Losung von Kalium-tert.-but- 
oxld in tert.-Butylalkohol (K: 250 mg; tert.-C^R^OH: 
150 ml) hinzugegeben, wonach die Mischung 6 Stunden lang 
bei 55 bis 60°C geriihrt wurde. Die resultierende Mischung 

30 wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der RUck- 
stand mit einer Mischung von 400 ml Athylacetat und 
100 ml Eiswasser geschUttelt. Die Athylacetatschicht 
wurde abgesondert, mit 50 ml Wasser gewaschen, Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 

35 zur Trockne eingedampft unter Erzielung von 13,34 g 

eines cJligen RUckstandes, der unter vermindertem Druck 
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10 



15 



20 



25 



30 



destilliert wurde unter Erzielung von 12 g oligem Di- 

2 

tert.-Butyl-trans-1-propenylphosphonat mit einem Kp 
von 78 - 80°C. 

IR (FlUssigkeitsfilm) 

vmax: 1630, 1260, 1170 cm" 1 

N.M.R. 



(1)-2: Zu einer Losung von 12,0 g Di-tert.-Butyl- 



trans-1-propenylphosphonat In 120 ml Tetrachlorkohlenstof f 
wurden 24,0 g basisches Aluminiumoxid, 10,95 g N-Brom- 
succinlmld und dann 1,4 g Dibenzoylperoxid hinzugegeben. 
Die Mis chung wurde 1 Stunde lang auf RUckf luflbedingungen 
erhitzt und dann 30 Minuten unter Eis-KUhlung gertihrt. Die 
resultlerende Mis chung wurde filtrlert und das Filtrat 
unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft unter 
Erzielung von 17 f 2 g oligem Di-tert.-butyl-3-brom-trans- 
1 -propenylphosphonat . 

IR (FlUssigkeitsfilm) 

vmax: 1630, 1260, 1170 cm" 1 
N.M.R. 

6(ppm) in CDCAj: 1,51 (18H,- s) 

4,01 (2H> d ; J-7Hz) 



6(ppm) in CDC£ 3 : 1,45 (18H; s) 

1,80 (3H; m) 




(lHj m) 



(lHj m) 
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(2) Zu einer Losung von 32,04 g Diathyl-trans- 
1-propenylphosphonat in 320 ml Tetrachlorkohlenstoff 
wurden 41,65 g N-Bromsuccinimid und 2,8 g Dibenzoylper- 
oxid hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1,5 Stun- 
5 den auf Riickfluflbedingungen erhitzt und 30 Minuten unter 
Eis-Kuhlung geruhrt. Unlosliche Materialien wurden ab- 
filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck ein- 
geengt unter Erzielung von 63,09 g eines Sligen Riick- 
standes, der einer Saulenchromatographie an Silicagel 
10 unterworfen und mit Chloroform eluiert wurde. Die Eluate 
wurden unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft 
unter Erzielung von 27,04 g oligem Diathyl-3-brom-trans- 
1 -propeny lphos phona t . 



15 IR (Flussigkeitsfilm) 

Vmax : 1630, 1240, 1160 cm" 1 

NMR 

<5(ppm) in CDClj : 1,32 (6H; t; J-7H2) 

20 3,9 - 4,3 (6H; m) 

5,93 (1H; m) 

6,81 (1H; m) 

(3) Zu einer LSsung von 6,10 g Dime thyl-ci s-1- 
25 propenylphosphonat in 60 ml Tetrachlorkohlenstoff wurden 
7,97 g N-Bromsuccinimid hinzugegeben. Die Reaktions- 
mischung wurde 2 Stunden lang auf RUckfluG erhitzt und 
dann auf Zimmertemperatur abgekiihlt unter Bildung von 
Ausscheidungen, die abfiltriert wurden. Die Filtrate 
30 wurden unter vermindertem Druck eingeengt unter Ge- 

winnung eines oligen RUckstandes, der einer saulenchro- 
matographie an Silicagel unterworfen und mit einer 
8:2 Mischung von Chloroform und Athylacetat eluiert wurde 
unter Erzielung von 4,94 g Dimethyl-3-brom-trans-1-pro- 
35 penylphosphonsSure . 
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IR (Flussigkeitsfilm) 

vmax: 1630, 1250, 1190 cm" 1 
N.M.R. 

6(ppm) in CDC£ 3 : 3,71 (6H-, d; J = 10Hz) 

4,00 (2H; m) 
5,88 (1H; m) 
6,82 (1H; m) 



(iii) Dehydrohalogenierungen 

(1)-1: Zu einer Losung von 5,34 g Diathyl- 
allylphosphonat in 107 ml Tetrachlorkohlenstoff wurde 
eine LSsung von 5,04 g Brom in 10 ml Tetrachlorkohlen- 

15 stoff unter Eis-Kiihlung innerhalb von 15 Minuten zuge- 
tropft. Die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden bei Zim- 
mertemperatur geruhrt. Nach zweimaligem Waschen mit 
100 ml 5 #iger wassriger Thiosulf atlosung und dann mit 
100 ml Wasser wurde die result ierende Mischung iiber 

20 Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
zur Trockne eingedampft unter Erzielung von 9,74 g 
oligem Diathyl-2,3-dibrompropylphosphonat. 

IR (Flussigkeitsfilm) . 
25 Vmax : 1250 (breit), 116o cm" 



NMR 

<S(ppm) in CDC1 3 : 1,32 (6H; t; 7Hz) 

2,00 - 3,12 (2H; m) 

30 3,50 - 4,63 (7H; m) 

(1)-2: Zu einer Losung von 3,34 g Diathyl- 
2,3-dibrompropylphosphonat in 10 ml tert.-Butanol wurde 
eine Losung von Kalium-tert.-butoxid (K: 430 rag; tert.- 
35 C 4 H g 0H: 14 ml) innerhalb von 15 Minuten bei Zimmer- 
temperatur zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 
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30 Minuten lang bei der gleichen Temperatur geriihrt und 
dann unter vermindertem Druck eingeengt. Der RUckstand 
wurde mit einer Mischung von 50 ml Athylacetat und 30 ml 
Wasser geschiittelt . Die Athylacetatschicht wurde abge- 
sondert t mit 30 ml Wasser gewaschen, tiber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne 
eingedampft unter Erzielung von 2,13 g einer oligen 
Mischung von isoraeren Diathyl-3-brom-propenylphosphonaten. 
Ein aliquoter Teil davon (1,86 g) wurde durch eine 
SSulenchromatographie an Silicagel (mit Chloroform als 
Entwicklungsmittel) in 2 Fraktionen (Fraktion A und 
Fraktion B) aufgetrennt. Die Fraktion A wurde unter ver- 
mindertem Druck zur Trockne eingedampft unter Gewinnung 
von 10 mg bligem Diathyl-3-brom-cis-1-propenylphosphonat. 
Die Fraktion B wurde ebenfalls unter vermindertem Druck 
zur Trockne eingedampft unter Gewinnung von 1,65 g einer 
oligen Mischung von Diathyl-3-brom-2-propenylphosphonat 
und DiMthyl-3-brom-trans-1-propenylphosphonat (im Mol- 
verhfiltnis von etwa 1:1). 

Die Struktur dieser isomeren Produkte wurde durch 
NMR-Spektren wie folgt bestimmt: 

N.M.R. 

6(ppm) in CDCZj 

(a) Diftthyl-3-brom — cis- 1 -propenylphosphonat : 



l t 34 (6H> t; J*7Hz) 
3,9 - 4,35 (4H; m) 



4,47 (2H; m) 
5,69 (lHj m) 
6,65 (1H; m) 
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(b) DiS'thyl-3-brom — 2-propenylphosphonat : 

1,32 (6H; t; J=7Hz) 

2,80 (2H; d; d„- J=23 und 7Hz) 

3,9 - 4,25 (4H; m) 

6,1 - 6,5 (2H ; m) 

(c) Diathyl-3-brom--trans-l-propenylphosphonat : 

1,32 (6H; t; J=7Hz) 
3,9 - 4,25 C6H; m) 
5,95 (1H; m) 
6,80 (1H; m) 



20 (iv) Halogenierungen (II) 

(1)-(a): 82,8 g 47 *ige wassrige Bromwasser- 
stoffsaure wurden unter Eis-Kuhlung und RUhren inner- 
halb von 5 Minuten zu 77,6 g Diathyl-2,3-epoxypropyl- 
phosphonat zugetropft. Nach 1 Stunde Weiterruhren unter 
25 Eis-KUhlung und 3 Stunden bei Zimmertemperatur wurde 

die Reaktionsmischung mit 500 ml Athylacetat extrahiert. 
Die Athylacetatschicht wurde abgesondert, dreimal mit 
gesattigter wassriger Natriumbicarbonatlbsung (200 ml 
und 2 x 100 ml) sowie zweimal mit gesattigter wassriger 
30 NatriumchloridlSsung (2 x 100 ml) gewaschen, Uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft unter 
Erzielung von 94,7 g bligem D iathyl-3-brom-2-hydroxy- 
propylphosphonat . 

35 ir (FlUssigkeitsfilm) 

Vmax : 3350, 1230, 1160 cnT 
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NMR 

<5 (ppm) in CDC1 3 : 1,33 (6H; t; J»7Hz) 

1,90 - 2,33 (2H; m) 

3,49 (2H; d; d; J-1 und 

4Hz) 

3,88 - 4,48 (5H; m) 

(1)-(b): Zu einer Mis chung von 82,5 g Diathyl- 
3-brom-2-hydroxypropylphosphonat und 1,03 g p-Toluolsul- 
fonsaure wurden 250 g 3 , 4-Dihy dro-2H-py ran unter Eis- 
KUhlung und RUhren zugetropft. Nach 10 Mi nut en RUhren 
der Reaktionsmischung bei der gleichen T e mperatur und 
1,5 Stunden bei Ziramertemperatur wurde das Dihydropyran 
unter vermindertem Druck abgedampft unter Erzielung eines 
RUckstandes, der in 500 ml Athylacetat gelost wurde • Die 
Athylacetatlbsung wurde roit 100 ml gesattiger wassriger 
Natriumbicarbonatlosung und mit 100 ml gesattiger wassriger 
Natriumchloridlosung gewaschen, Uber Magnesiumsulf at ge- 
trocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne einge- 
dampft unter Gewinnung von 138 g oligem Diathyl-3-brom- 
2- ( te trahydro-2H-pyran-2-yloxy ) -propylphosphonat . 

IR (Plussigkeitsfilm) 
V max : 1240, 1190 cm" 1 



NMR 

5 (ppm) in CDCl^: 1,42 (6H; t; J»7Hz) 

1,75 (6H; m) 

2,00 - 2,56 (2H; m) 

3,45 - 4,40 (9H; m) 

4,86 (1H; m) 



(2) Zu einer Losung von 0,97 g Diathyl-2,3- 
epoxypropylphosphonat in 2 ml Dichlormethan wurden 3,06 g 
Trimethylbromsilan unter Eis-Kiihlung und RUhren zuge- 
tropft. Nach 30 Minuten Weiterruhren unter Eis-Kiihlung 
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und 1,5 Stunden bei Zimmertemperatur wurde die Re- 
aktionsmischung unter vermindertem Druck eingeengt unter 
Erzielung eines oligen RUckstandes, der in 8 ml Wasser 
gelbst und dreimal mit Chlorofonn (3x5 ml) gewaschen 
wurde. Die wassrige Schicht wurde abgesondert, mit kon- 
zentriertem wassrigen Ammoniak auf pH 5 eingestellt 
und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft 
unter Erzielung eines RUckstandes, der mit 20 ml Athanol . 
versetzt wurde. Unlosliche Materialien wurden abfiltriert 
und das Filtrat 3 Stunden lang bei Zimmertemperatur 
stehengelassen unter Ausscheidung von Kristallen, die 
durch Filtrieren gesammelt und iiber Phosphorpentoxid 
getrocknet wurden unter Gewinnung von 560 mg 3-Brom-2- 
hydroxypropylphosphonsaure-monoammoniumsalz in Form von 
Kristallen mit einem Fp von 119 - 124°C (Zers.). 

Geeignete Arbeitsbeispiele flir einige Herstellungen 
der Ausgangsverbindung (V) werden nachfolgend mehr im 
einzelnen beschrieben» 

(i) O-Aralkylierung 

(1) Eine Lbsung von 40 g Isobutyl-N-hydroxy- 
carbamat in 400 ml absolutem Athanol wurde bei ca. 25°C 
unter Riihren zu einer Losung von Natriumathoxid in abso- 
lutem Athanol (Na: 6,9 g; absoluter C 2 H^0H: 500 ml) zu- 
getropft* Die Mischung wurde dann innerhalb von 30 Mi- 
nuten unter RUhren unterhalb von 30°C tropfenweise mit 
60 g p-Methoxybenzylbromid versetzt. Nach Weiterruhren 
bei Zimmertemperatur fiir weitere 14 Stunden wurde das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert* Der 
Slige RUckstand wurde mit 500 ml Wasser versetzt, mit 
500 ml Athy lather extrahiert, mit 0,1 n NaOH und mit 
Wasser gewaschen, liber Magnesiumsulf at getrocknet und 
unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft unter 
Erzielung von 62 g (3l, das einer SSulenchromatographie 
an Silicagel mit einer Mischung von 100 Volumenteilen 
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Chloroform und 1 Volumenteil Methanol als Elutionsmittel 
unterworfen wurde. Die gewiinschte Verblndung enthaltende 
Fraktionen wurden gesammelt und unter vermindertem Druck 
eingeengt unter Erzielung von 20,0 g Isobutyl-N-(p-meth- 
5 oxybenzyloxy )carbamat in Form einer oligen Substanz. 

IR-Absorptionsspektrum (Flilssigkeitsfilm) : 
V max " 3290 ' 1725 cm ~ 1 

10 NMR-Absorptionsspektrum (CDCl^): 

innerer Standard : TMS 

^ tppm) 

0,89 (6H; d; J-7Hz) 

1*92 (1H; m) 

1 5 3,71 (3H; s) 

3,88 (2H; d; J-7Hz) 

4,74 (2H; s) 

6,70^7,40 (4H; m) 



20 



7,86 (1H; s) 



(ii) Acylierung 

(1) Eine Lbsung von 156,7 g Tosylchlorid in 
240 ml Pyridin wurde liber 2 , 5 Stunden hinweg unter 
Kuhlung auf 0~5°C zu einer Lbsung von 102,3 g p-Methoxy- 

2 ^ benzyloxyaroin in 210 ml Pyridin zugetropft und die 

Mischung Uber Nacht bei Zimmertemperatur geriihrt. Das 
Lbsungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert 
und der RUckstand in 1 1 Athylacetat gelbst. Die un- 
lbslichen Substanzen wurden abfiltriert und das Filtrat 

3° dreimal mit 2 n SalzsSure und zweimal mit Wasser ge- 

waschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter ver- 
mindertem Druck zur Trockne eingedampft unter Erzielung 
elnes kristallinen Produkts, das aus einer Mischung von 
Athylacetat und Petrolfither umkristallisiert wurde unter 

35 Gewinnung von 162,2 g N-(p-Methoxybenzyloxy)-p-toluol- 

sulfonamld in Form von Kri stall en mit einem Fp von 109 «*111°C 
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(2) 312,8 g Hydroxylamin-hydrochlorid wurden 
in einer Losung von 558,0 g Natriumhydrbxid in 3,6 1 
Wasser unter Eis-KUhlung und Ruhren gelost. Zu der 
Losung wurden 1025,4 g Athylchlorf ormiat Uber 1,5 Stun- 
5 den hiriweg unter Eis-KUhlung und Ruhren zugetropft. Nach 
15 Minuten WeiterrUhren wurde die Reaktionsmischung 
zweimal mit Methylisobutylketon (3 1 und 1,5 1) ex- 
trahiert. Die Extrakte wurden mit 1,5 1 Wasser gewaschen 
und uber Magnesiumsulf at getrocknet, das abfiltriert 

10 und mit 0,9 1 Methylisobutylketon gewaschen wurde. Die 
Waschfliissigkeiten wurden mit dem wie oben erhaltenen 
Filtrat vereinigt und die Mischung tropfenweise mit einer 
Losung von 265,5 g Kaliumhydroxid in 1,13 1 Athanol ver- 
setzt unter Ausscheidung von Kristallen bei Eis-Kuhlung 

15 (0 bis 5°C) und UO Minuten Ruhren. Nach 30 Minuten Weiter- 
riihren bei der gleichen Tempera tur wurden 758,0 g 
kristallines Athyl-N-athoxycarbonyloxycarbamat-mono- 
kaliumsalz mit einem Fp von 169,5-170°C (Zers.) er- 
halten. 

20 

Geeignete Beispiele fUr einige Praparationen der 
Ausgangsverbindung (VII) werden nachfolgend mehr im 
einzelnen beschrieben. 

25 O) ^#52 g Butyraldehydoxim wurden bei 5 bis 10°C 

zu einer athanolischen Natriumftthoxidlosung (herge- 
stellt aus 1,17 g Natrium und 100 ml absolutem Athanol) 
hinzugegeben. Die Mischung wurde rait 12,69 g Difithyl- 
3-brom-propylphosphonat versetzt und 22 Stunden lang 

30 bei Zimmertemperatur gerUhrt und dann unter vermindertem 
Druck zur Trockne eingedampft. Der Rucks tand wurde in 
Wasser gelost und mit 20 ml Athylacetat gewaschen. Die 
wassrige Schicht wurde abgesondert, mit Natriunchlorid 
gesattigt und funfmal mit Chloroform extrahiert. Die 

35 vereinigten Chlorof ormextrakte wurden mit gesattigter 

wassriger Natriumchloridl5sung gewaschen, Uber Magnesium- 
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sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur 
Trockne eingedampft unter Erzielung von 7,1 g oligem 
Diathyl-3-butylidenaminopropylphosphonat-N-oxid. 



NMR 

<5 (ppm) in CDC1 



3. 0,98 
1,32 

1,1 - 2,6 
3,8 - 4,3 
6,8 



(3H 
(6H 
(8H 
(6H 
(1H 



t; J«7Hz) 
t; J-7Hz) 
n.) 
m) 

t; J-7Hz) 



(2) 20,67 g Octanaloxim wurden in einer methanoli- 
schen NatriummethoxidlSsung (hergestellt aus 2,3 g Na- 
trium und 100 ml absolutem Methanol) bei 5 bis 10°C ge- 
lbst. Zu der Losung wurden 25,9 g Diathyl-3-brompropyl- 
phosphonat zugetropft, wonach die Reaktionsmischung 
2 Stunden lang bei Zimmertemperatur gerUhrt und dann 
unter RUhren 2 Stunden lang auf Ruckflufl erhitzt wurde. 
Die resultierende Mischung wurde unter vermindertem Druck 
zur Trockne eingedampft und der Rest in Wasser gelSst. 
Die wassrige Losung wurde mit Natriumchlorid gesattigt 
und mit Chloroform extrahiert. Die Chlorof ormextrakte 
wurden Uber Magnesiumsulf at getrocknet und unter ver- 
mindertem Druck zur Trockne eingedampft unter Erzielung 
von 38,9 g oligem Diathyl-3-oc tylidenaminopropylphos- 
phonat-N-oxid . 



NMR 

c> (ppm) in CDCl^: 0,88 

1,32 

1.2 - 2,6 
3,8 - A, 3 
6,80 



(3H; t; J«7Hz) 
(6H; t; J»7Hz) 
(16H; m) 
(6H; m) 

(1H; t; J-7Hz) 
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Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der 
Erfindung. 

Beispiele fUr die Bildung von C-P-Bindungen 

(1) Eine 50?6ige Natriumhydriddispersion in MineralSl 
(5,7 g) wurde mit trockenem Petrolsrther (100 ml) 
gewaschen und In 400 ml trockenem Benzol suspen- 
diert. Zu der unter RUckflufl befindlichen Suspen- 
sion wurden im Verlaufe von 30 Minuten tropfen- 
weise 19,2 g Dibutylphosphonat hinzugegeben, wonach 
die Mischung weitere 3 Stunden unter Ruhr en auf 
RUckfluBbedingungen gebracht wurde* Zu der Mischung 
wurde dann eine LSsung von 38,4 g N- ( 3-Brom-propyl ) - 
N-(p-methoxybenzyloxy)-p-toluolsulfonamid in 140 ml 
trockenem Benzol tropfenweise unter RUckflufl im Ver- 
laufe von 40 Minuten hinzugegeben, wonach die Reak- 
tionsmischung weitere 5 Stunden lang unter RUckfluB- 
bedingungen gerUhrt wurde. Die resultierende Mi- 
schung wurde mit Wasser gewaschen, iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck ein- 
geengt unter Erzielung eines oligen RUckstandes 
(46 g). Dieser wurde einer Saulenchromatographie 
an Silicagel mit einer Mischung von 20 Vol.-teilen 
Chloroform Und 1 Vol.-teil Athylacetat als Elutions- 
mittel unterworfen. Die die beabsichtigte Verbindung 
enthaltenden Fraktionen wurden gesammelt und unter 
vermindertem Druck eingeengt unter Erzielung von 
29,5 g Dibutyl-3-[N-(p-methoxyben2yloxy)-N-tosylamino] 
-propylphosphonat in Form einer Sligen Substanz. 

IR-Absorptionsspektrum (FlUssigkeitsf ilm) : 
v max " 1620 ' 1600 > 1 370, 1360, 1260, 1170 cm" 1 
NMR-Absorptionsspektrum (CDCl^): 
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2,37 
2,94 
3,78 
4,02 
5,04 

6,89 
7,32 
7,74 



0,92 

1 ,05^ 2,00 



(6H, 
(8H; 
(3H; 
(2H; 
(3H; 
(4H; 
(2H; 
(2H; 
(4H; 
(2H; 



Quaftett, J=6Hz) 
s) 

d; J=8Hz) 
m) 

d; J=8Hz) 



m) 
s) 
m) 
s) 



t; J=7Hz) 



3,87 g 5d#ige Natriumhydriddispersion in Minerals 1 
wurden zweimal mit 100 ml trockenem PetrolSther ge- 
waschen und in 250 ml trockenem Benzol suspendiert. 
Zu der Suspension wurden im Verlaufe von 15 Minuten 



wonach die Mischung weitere 3 Stunden lang unter 
RUhren auf Rilckf lufibedingungen gebracht wurde . Zu 
der Mischung wurde eine Lb sung von Isobutyl-N-(p- 
methoxybenzyloxy ) -N- ( 3-brom-propyl )-carbamat ( 1 6 , 6g ) 
in trockenem Benzol (50 ml) im Verlaufe von 35 Minu- 
ten unter RUckfluB zugetropft und die Reaktlonsmi- 
schung weitere 8 Stunden lang unter RUhren auf RUck- 
f lufibedingungen gebracht. Die resultierende Mi- 
schung wurde mit Wasser gewaschen, Uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und darin unter vermindertem Druck 
eingeengt unter Gewinnung von 23,07 g eines ttligen 
RUckstandes. Dieser wurde einer SSulenchromatographie 
an Silicagel mit einer Mischung von 100 Vol.-*eilen 
Chloroform und 1 Vol.-teil Methanol als Elutions- 
mittel unterworfen. Die die gewUnschte Verbindung 
enthaltenden Fraktionen wurden gesammelt und unter 



13,2 g Dibutylphosphonat unter RUckfluB zugetropft, 
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vermindertem Druck eingeengt unter Gewinnung von 
Dibutyl-3- [N-isobutoxycarbonyl-N- (p-methoxybenzyl- 
oxy ) -amino] -propylphosphonat (15,6 g) in Form ei- 
ner Sligen Substanz. 

IR-Absorptionsspektrum (FlUssigkeitsf ilm) : 

V mfiV = 1720(Stufe) f 1710, 1610, 1590, 1255, 1030 cnT 1 

NMR-Absorptionsspektrum (CDCl^): 



^(ppm) 




0,95 


(12H, m) 


1,2^2,1 


(13H; m) 


3,50 


(2H; t; J=6Hz) 


3,79 


(3H; s) 


3,95^4,23 


(6H; m) 


4,78 


(2H; s) 


6,90 


(2H; d; J=8Hz) 


7,33 


(2H; d; J«8Hz) 
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12,2 g einer 50#igen Natriumhydriddispersion in 
Mineralol wurden mit 100 ml trockenem Petrolfither 
gewaschen und in 600 ml trockenem Benzol suspendiert. 
Zu der Suspension wurden im Verlaufe von 30 Minuten 
unter RUckf luS 40,0 g Dibutylphosphonat tropfenwei- 
se hinzugegeben, wonach die Mischung unter RUhren 
weitere 3,5 Stunden lang auf RUckf luBbedingungen 
gebracht wurde, Zu der Reaktionsmischung wurde eine 
Losung von N-(3-Brom-propyl)-N-benzyloxy-p- toluol sul- 
fonamid (64,1 g) in trockenem Benzol (250 ml) unter 
RUckf luBbedingungen im Verlaufe von einer Stunde 
zugetropft, wonach die Reaktionsmischung weitere 
5 Stunden lang unter RUhren auf RUckf luBbedingungen 
gebracht wurde. Die resultierende Mischung wurde 
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mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulf at getrock- 
net und eingeengt unter Gewinnung eines 3 11 gen Rilck- 
standes (77,0 g). Der RUckstand wurde einer Sfiulen- 
chromatographie an Sillcagel mit Chloroform als Elu- 
tionsmittel unterworfen. Die die gewlinschte Verbin- 
dung enthaltenden Fraktionen wurden gesammelt und 
unter vermindertera Druck eingeengt unter Erzielung 
von Dibutyl-3-(N-benzyloxy-N-tosylamino)-propyl- 
phosphonat (58,7 g) in Form einer Sligen Substanz. 

NMR-Absorptionsspektrum (CDCl-j): 



15 0,92 (3H; t; J=8Hz) 

1,2~2,0 (16H; s) 

2,38 (3Hi 

2,94 (2H; 

3,99 (4H; 

20 5,09 (2Hj 

7,2-7,5 (7H; 

7,71 (2H; 



s) 

t; J=6Hz) 
q; J=7Hz) 
s) 
m) 

d; J=8Hz) 



25 (4) 630 mg einer 50#igen Natriumhydriddispersion in 

MineralBl wurden zweimal mit trockenem PetrolMther 
(20 ml) gewaschen und in 20 ml trockenem N,N-Di- 
methylf ormamid suspendiert. Zu der Suspension wur- 
den 1,52 g Diathylphosphonat bei 80°C innerhalb von 

30 5 Minuten zugetropft, wonach die Mischung bei der- 

selben Temperatur 30 Minuten lang gerUhrt wurde. 
Zu der Mischung wurde dann N- (p-Methoxybenzyloxy)- 
N-(3-chlor-propyl)-p-toluolsulfonamid (3,84 g) bei 
80°C innerhalb von 5 Minuten zugesetzt, wonach die 

35 Reaktionsmlschung 2,5 Stunden lang unter RUhren auf 

RUckfluBbedingungen gebracht wurde. Die resultie- 
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rende Mischung wurde unter vermindertem Druck ein- 
geengt unter Erzielung eines oligen Ruckstandes. 
Dieser wurde mit 200 ml Wasser und 200 ml Athylace- 
tat versetzt. Die Xthylacetatschicht wurde abgetrennt, 
5 Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermin- 

dertem Druck eingeengt unter Erzielung von Diathyl- 
3-[N-(p-methoxybenzyloxy)-N-tosylaminoj -propylphos- 
phonat (3,79 g) in Form einer oligen Substanz. 

10 IR-Absorptionsspektrum (Fltissigkeitsf ilm) : 

^max = 1610 ' 1590 > 1250 cm " 1 



NMR 



-Absorptionsspektrum ( CDC1 ^ ) 



i(ppm) 






1,29 


(6H; 


t; J=7Hz) 


1 ,6^2,0 


(4H; 


m) 


2,34 


(3H; 


s) 


2 , 90 


(2H; 


m) 


3,75 


(3H; 


s) 


4,06 


(4H; 


Quintett; J=7Hz) 


5,00 


(2H; 


s) 


6,85 


(2H; 


d; J=8Hz) 


7,28 


(4H; 


m) 


7,69 


(2H; 


d; J=8Hz) 



(5) 3,53 g einer 50%igen Natriumhydriddispersion in 
30 Mineralol wurden zweimal mit trockenera Petrolather 

(50 ml) gewaschen und in 60 ml trockenem N, N-Di- 
methylformamid suspendiert. Zu der Suspension wur- 
den 8,47 g Diathylphosphonat bei 80°C im Verlaufe 
von 25 Minuten zugetropft und die Mischung bei 
35 derselben Temperatur weitere 25 Minuten lang ge- 
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rUhrt. Danach wurde die Mischung mit N-(3-Chlor- 
propyD-N-benzyloxy-p-toluolsulfonamid (20 g) ver- 
setzt und die Reaktionsmischung dann 15 Minuten lang 
unter RUhren auf RUckf luflbedingungen gebracht. Die 
Reaktionsmischung wurde bis 120°C abgektlhlt und bei 
derselben Temperatur 2 Stunden lang gerilhrt. Die 
resultierende Mischung wurde unter vermindertem 
Druck eingeengt unter Gewinnung eines restlichen 
(5ls, das in 300 ml Wasser gelost wurde. Die Losung 
wurde zweimal mit 400 ml Athylacetat extrahiert. 
Die vereinigten Athylacetatschichten wurden Uber 
Magnesiumsulf at getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingeengt unter Gewinnung von 28,9 g rest- 
lichem Ol. Dieses wurde einer Saulenchromatographie 
mit Chloroform als Elutionsraittel unterworfen. Die 
die gewiinschte Verbindung enthaltenden Fraktionen 
wurden gesammelt und unter vermindertem Druck einge- 
engt unter Gewinnung von Diathyl-3-(N-benzyloxy-N- 
tosylamino)-propylphosphonat (25 t 5 g) in Form einer 
51igen Substanz. 

IR-Absorptionsspektrum (FlUssigkeitsf ilm) : 



= 1590, 1350, 1240 cm 



-1 



V 



max 



NMR-Absorptlonsspektrum (CDCl^): 



1 ,28 

1 ,6v2,0 



(6H; t; J=7Hz) 



2,35 
2,89 
4,05 
5,07 



(4H; m) 
(3H; s) 
(2H; m) 



(4H; Quintett; J»7Hz) 



7,2^7,4 
7.71 



(2H; s) 
(7H; m) 



(2H; d; J=9Hz) 
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(6) Eine Mischung von N-Benzyloxy-N-(2-brom-Mthyl)-p- 
toluolsulfonamid (16,2 g) und TriSthylphosphit 
(21,0 g) wurde 10 Stunden lang bei 160°C gerUhrt 
und dann auf Zimmertemperatur abgektlhlt* Zu der 
Reaktionsmischung wurden Athylacetat und Wasser zu- 
gesetzt. Die Athylacetatschicht wurde abgesondert, 
mit Wasser gewaschen, tlber Magnesiumsulf at getrock- 
net und unter vermindertem Druck eingeengt unter 
Erzielung eines Sligen Rests (20,5 g). Ein kleines 
Vo lumen IsopropylSther wurde zum RUckstand zuge- 
setzt unter Gewinnung von Kristallen, die abf lltriert 
und getrocknet wurden unter Erzielung von kristal- 
linero Diathyl-2- (N-benzyloxy-N-tosylamino ^athyl- 
phosphonat (10,6 g). Die fragliche Verbindung (2,1 g) 
wurde auch aus der Mutterlauge durch SSulenchroma- 
tographie an Silicagel (Entwicklungsmittel: Chloro- 
form) gewonnen. 



20 



25 



F p 78 - 80 U C* 



NMR-Spektrum 
c5(ppm) in CDCl^: 



30 



1,25 


(6Hi 


; t; 


J»7Hz) 


1,85 


(2Hj 


; a) 




2,36 


(3H; 


; s) 




3,14 


(2H; 


; m) 




4,01 


(4Hj 


; m) 




5,06 


(2H; 


; s) 




7,14 


(5H| 


; s) 




7,38 
7,80 




!AB q 


; J^-SHz) 



35 



Beispiel ftir die C-N-Bindungsbildung 

* 

(1) N-(p-Methoxybenzyloxy)-p-toluolsulfonamid (9,21g) 

wurde zu einer Lttsung von Natrium&thoxid in absolu- 
tem Athanol (Na : 690 mg, absoluter CgHjOH : 80 ml) 
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bei 70°C zugesetzt und die Mischung bei dieser Tem- 
peratur 1 Stunde lang gerllhrt. Zu der Mischung wur- 
de Diathyl-3-brom-propylphosphonat (7,77 g) tropfen- 
weise hinzugegeben, wonach die Reaktionsmischung 
6 Stunden lang unter RUhren auf RUckf luflbedingungen 
gebracht wurde. Die resultierende Mischung wurde 
abgekUhlt unter Bildung von Ausscheidungen, die ab- 
filtriert wurden. Das Filtrat wurde unter verminder- 
tem Druck eingeengt unter Erzielung eines RUckstan- 
des. Dieser wurde mit 100ml Athylacetat und 50 ml 
Wasser versetzt. Die Athylacetatschicht wurde abge- 
sondert und zweimal mit 50 ml Wasser gewaschen, 
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und dann unter ver- 
mindertem Druck eingeengt unter Gewinnung eines oli- 
gen RUckstandes (13,85 g)* Der RUckstand wurde einer 
SMulenchromatographie an Sillcagel mit einer Mi- 
schung von 5 Vol-teilen Chloroform und einem Vol.- 
teil Methanol als Elutionsmittel unterworfen. Die 
die gewiinschte Verbindung enthaltenden Fraktionen 
wurden gesammelt und unter vermindertem Druck ein- 
geengt unter Gewinnung von Diathyl-3-[N- (p-methoxy- 
benzyloxy ) -N- tosylamino] -propylphosphonat ( 1 0 , 50 g) 
in Form einer oligen Substanz. 

IR-Absorptionsspektrura (FlUssigkeitsf ilm) : 
v max = 1610 ' 1600 > 1370, 1350, 1255, 1170 cm" 1 

NMR-Absorptionsspektrum (CDCl^): 

1,28 (6H; t; J=7Hz) 

1,55~2,05 (AH; m) 

2,37 (3H; s) 

2,92 (2H; t; J=6Hz) 

3,76 (3H; s) 

4,07 (4H; Quint ett; J=7Hz) 
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5,01 (2H; s) 

6,85 (2H; d; J=9Hz) 

7,30 (4H; m) 

7,71 (2H; d; J=9Hz) 



(2) Eine Losung von Athyl-N-benzyloxycarbamat (7,80 g) 
in absolutem Athanol (5 ml) wurde tropfenweise zu 
einer Losung von Natriumathoxid in absolutem Atha- 

10 nol [Na : 920 mg, absoluter C 2 H 5 OH : 100 ml] bei 

70°C hinzugegeben und die Mischung bei dieser Tempe- 
ratur 30 Minuten lang geruhrt. Dibutyl-3-chlor- 
propylphosphonat (10,8 g) wurde tropfenweise zu 
der Mischung hinzugegeben, wonach die Reaktionsmi- 

15 schung unter Riihren 22 Stunden lang auf RUckfluBbe- 

dingungen gebracht wiirde. Die resultierende Mischung 
wurde unter Erzielung von Ausscheidungen abgektihlt, 
die abfiltriert wurden. Das Filtrat wurde unter ver- 
mindertem Druck eingeengt unter Gewinnung eines 

20 RUckstandes. Dieser wurde mit 100 ml Athylacetat 

und 50 ml Wasser versetzt. Die Athylacetatschicht 
wurde abgesondert, liber Magnesiumsulf at getrocknet 
und dann unter vermindertem Druck eingeengt unter 
Gewinnung eines oligen RUckstandes (16,6 g). Der 

25 RUckstand wurde einer Saulenchromatographie an Si- 

licagel mit Chloroform als Elutionsmittel unterwor- 
fen. Die die gewiinschte Verbindung enthaltenden Frak- 
tionen wurden gesammelt und unter vermindertem Druck 
eingeengt unter Gewinnung von oligem Dibutyl-3-(N- 

30 benzyloxy-N-athoxycarbonylamino)-propylphosphonat 
(7,33 g). 

IR(Film)v> v : 1700, 1380, 1270, 1240, 1170 cm" 1 
max 



35 



NMR: S (ppm) in CDCl^: 
0,90 (6H; t; J=*7Hz) 
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1,2-2,1 (15H; m) 

3,52 (2H; t; J=6Hz) 

3,99 (4H; Quart ett, J=7Hz) 

4,20 (2H; Quart ett; J»7Hz) 

4,83 (2H; s) 

7,34 (5H; m) 



(3) 580 mg 50#ige Natriumhydriddispersion in MineraliSl 

10 wurden mit 10 ml trockenem Petrolfither gewaschen 

und in 20 ml trockenem N,N-Dimethylf ormamid suspen- 
diert. Zu der Suspension wurden 2,77 g N-Benzyloxy- 
p-toluolsulf onamid bei 70°C hinzugegeben, wonach die 
Mlschung 30 Minuten lang bei 70°C gerithrt wurde. 

15 Die Mlschung wurde dann mit 2,71 g Dibutyl-3-chlor- 

propylphosphonat bei 74°C versetzt, wonach die Reak- 
tionsmischung 30 Minuten lang bei 100°C gerllhrt und 
1,5 Stunden unter RUhren auf Rtickf luflbedingungen 
gebracht wurde. Die Reaktionsmischung wurde unter 

20 vermindertem Druck eingeengt und der erhaltene Sli- 

ge Rest mit Athylacetat und Wasser verdtinnt. Die 
Xthylacetatschicht wurde abgesondert und die wSss- 
rlge Schicht mit Athylacetat extrahiert. Die ver- 
elnigten Xthylacetatschichten wurden Uber Magnesium- 

25 sulf at getrocknet und unter vermindertem Druck ein- 

geengt unter Erzielung von dllgem Dibutyl-3-(N- 
benzyloxy-N-tosylamino)-propylphosphonat (3»12 g). 



30 



IR(Film) Vmax: 1600, 1250, 1170 cm" 1 



NMR: S (ppm) in CDC1,; 



"3 1 

0,91 (6H; t; J*7Hz) 

1,0-2,0 (12H; m) 

2,38 (3H; s) 

35 2,90 (2H; m) 

4,01 (4H; Quart ett; J-7Hz) 
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5,11 (2H; s) 

7,15-7,50 (7H; m) 
7,74 (2H; d; J=9Hz) 
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(4) 810 mg einer 65%igen Natriumhydriddispersion in 

MineralSl wurden zweimal mit 50 ml trockenem Petrol- 
Sther gewaschen und in 20 ml trockenem N,N-Dimethyl- 
formamid suspendiert. Zu der Suspension wurden 5,54 g 
N-Benzyloxy-p-toluolsulfonamld bei Zimmertemperatur 
hinzugegeben, wonach die Mischung 15 Minuten lang 
bei 40°C gerlihrt wurde. Die Mischung wurde dann mit 
4,27 g Diathyl-3-chlor-propylphosphonat versetzt, 
wonach die Reaktionsmischung 2 Stunden lang bei 70°C 
und elne Stunde lang bei 90°C geriihrt wurde. Die 
resultierende Mischung wurde unter vermindertem 
Druck eingeengt und der Rest in 80 ml Xthylacetat 
und 30 ml Wasser gelSst. Die Athylacetatschicht 
wurde abgesondert, zweimal mit 20 ml Wasser gewa- 
schen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingeengt unter Erzielung von 
Bligem Diathyl-3- (N-benzyloxy-N-tosylamino ) -propyl - 
phosphonat (8,98 g). 



IR(Film) Vmax: 1590, 1350, 1240 cm 
NMR: J (ppm) in CDCl^; 



-1 



30 



35 



1 ,28 


(6H; 


; t; J=7Hz) 


1 ,6-2,0 


(4H; 


; m) 


2,35 


(3H; 


; s) 


2,89 . 


(2Hj 


; m) 


4,05 


(4H; 


; Quintett, 


5,07 


(2H; 


; s) 


7,2-7,4 


(7H; 


; m) 
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13,9 g Hydroxylamin-hydrochlorid wurden in 70 ml 
heifiem Methanol gelSst. Zu der Losung wurde elne 
Losung von Natriummethorid in absolutem Methanol 
[Ma: A, 6 g; absoluter CH 3 0H:70 ml] Uber 15 Minuten 
hinweg in einer Stickstof f atmosphare hinzugegeben, 
wonach die Mischung 30 Minuten lang bei Zimmer- 
temperatur gertihrt wurde. Das resultierende Natrium- 
chlorid wurde abfiltriert und mit 10 ml Methanol 
gewaschen. Zum vereinigten Filtrat und Waschwasser 
wurden 4,06 g 3-Brom-propylphosphonsaure unter RUh- 
ren in Stickstof fatmosphSre hinzugegeben und die 
resultierende Mischung dann unter vermindertem Druck 
bei Zimmerteraperatur 3 Stunden lang eingeengt unter 
Erzielung von 10,4 3 FUckstand, der in 5 ml Wasser 
gelSst wurde. Die Losung wurde durch eine Saule 
von 200 ml Anionenaustauscherharz Amberlite ^ 
IRA 400 (der Rohm & Haas Co.) geschickt, die dann 
mit 1 1 Wasser gewaschen wurde, Danach wurde die 
gewilnschte Verbindung mit 500 ml 1n Salzsaure eluiert, 
Die die gewilnschte Verbindung enthaltenden Fraktio- 
nen wurden gesamraelt und unter vermindertem Druck 
eingeengt unter Gewinnung von 4,01 g RUckstand, 
der durch £ine Saule von Kationenaustauscherharz 
Amberlite ® IR 120B (150 ml; der Rohm & Haas Co.) 
geleitet wurde. Nach Waschen der SSule mit 1 1 Was- 
ser wurde die fragliche Verbindung mit 500 ml 1n 
Salzsaure eluiert. Die die gewilnschte Verbindung 
enthaltenden Fraktionen wurden gesammelt und unter 
vermindertem Druck eingeengt unter Gewinnung von 
2,48 g RUckstand, der in 5 ml Wasser gelSst wurde. 
Die wMssrlge LSsung wurde mit Natriumbicarbonat 
auf pH 4 eingestellt, wonach die Mischung Uber Nacht 
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stehengelassen wurde unter Gewinnung von kristalli- 
ner 3- (N-Hydroxyamino)-propylphosphonsaure (1,47 g) 
Fp: 151-154°C (Zers. ). 

(6) 810 mg 50%ige Natriumhydriddisperslon in Mineralol 
wurden mit 10 ml trockenem PetrolSther gewaschen 
und in 15 ml trockenem N,N-Diraethylf ormamid suspen- 
diert. Die Suspension wurde tropfenweise unter Eis- 
KUhlung mit einer LQsung von Methyl-N-methoxycarba- 
mat (1,47 g) in N,N-Dimethylf ormamid (3 ml) ver- 
setzt. Die Mischung wurde bei der gleichen Tempe- 
ratur 15 Minuten lang und dann 1 Stunde lang bei 
Zimmertemperatur gerUhrt, Zu der Reaktionsmischung 
wurden 3,63 g Diathyl-3-brom-propylphosphonat zuge- 
tropft und die Mischung 45 Minuten lang bei Zimmer- 
temperatur und 45 Minuten lang bei 60°C gerlihrt. 
Danach wurde die Reaktionsmischung unter verminder- 
tem Druck eingeengt unter Erzielung eines oligen 
Ruckstandes, der mit 40 ml 3%iger Salzsaure versetzt 
wurde. Die resultierende Mischung wurde flinfmal 
mit 50 ml Athylacetat extrahiert. Die vereinigten 
Athylacetatschichten wurden liber Magnesiumsulf at 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt 
unter Erzielung von Sligem Diathyl-3- (N-methoxy- 
N-me thoxy carbony lamino ) -propylpho sphonat (4,12 g ) . 



IR(FlUssigkeitsfilm) 

Vmax: 1720, 1450, 1380, 1280, 1230, 1195, 
1170, 1100, 1110, 965 cm" 1 

NMR 

<S(ppm) in CDC1 3 ; 1,30 (6H; t; J=7Hz) 
1,5-2,2 (4H; m) 
3,55 (2H; t; J=6Hz) 
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3,62 (3H; s); 3,73 (3H; s); 

4,08 (4H; Quint ett; J=7Hz) 



5 (7) Zu einer Lbsung von 430,6 g DiMthyl-3-chlor-propyl- 
phosphonat in 2,25 1 trockenem N f N-Dimethylf ormamid 
wurden 429,2 g Kaliumathyl-N-athoxycarbonyloxy- 
carbamat hinzugegeben. Diese Mischung wurde 3 Stun- 
den lang bei 64-66°C gerdhrt. Nach Abfiltrieren des 

10 gebildeten Kaliumchlorids wurde das Filtrat unter 

vermindertem Druck eingeengt. Der RUckstand wurde 
in 2,0 1 Athylacetat gelSst und mit 4,0 1 Wasser ge- 
waschen. Die wassrige Schicht wurde zweimal mit 
Athylacetat (1,2 und 0,8 1) extrahiert. Die vereinig- 

1 5 ten Athylacetat schichten wurden mit 1,5 1 gesSttig- 

ter wassriger NatriumchloridlSsung gewaschen, Uber 
Magnesiurasulf at getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingeengt unter Gewinnung von JSligem DiSthyl- 
3- (N-athoxycarbonyl-N-Sthoxycarbonyloxyamino ) -propyl - 

20 phosphonat (643,7 g). 

IR(Flussigkeitsfllm) 

Vmax: 1780, 1730, 1720 (Stufe) cm" 1 
NMR 

J"(ppm) in CDC1 3 ; 1,1-1,5 (12H; m) 

1,6-2,1 (4H; m) 

3,74 (2H; t; J=6Hz) 

3,95-4,45 (8H; m) 

(8) Zu einer LSsung von 28,7 g DiMthyl-5-brom-pentyl- 
phosphonat in 144 ml trockenem N, N-Dimethylf orm- 
amid wurden 21,5 g Kaliumathyl-N-Sthoxycarbonyloxy- 
carbamat hinzugegeben. Diese Mischung wurde 1 Stunde 
lang bei 30°C gertlhrt und dann in 600 ml Eiswasser 
gegossen. Die resultlerende Mischung wurde zweimal 



25 



30 



35 
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mit Athylacetat (200 bzw. 100 ml) extrahiert. Die 
vereinigten Athylacetat schichten wurden viermal mit 
Wasser (100 ml) gewaschen und Uber Magnesiumsulf at 
getrocknet unter Gewinnung von oligem Diathyl-5- (N- 
3thoxycarbonyl-N-athoxycarbonyloxyamino ) -pentyl- 
phosphonat (36,2 g). 



NMR 

£ (ppm) in CDC1 3 ; 1,14-1,48 (12H; m) 



1,08-2,08 (8H; m) 
3,64 (2H; t; J=6Hz) 

3,88-4,46 (8H-, m) 



Zu einer Lo sung von 17,1 g Di-tert • -butyl- 3-brora- 
trans-1-propenylphosphonat in 55 ml trockenem N,N- 
Dimethylformamid wurden 11,03 g Kalium-Sthyl-N- 
athoxycarbonyloxycarbamat hinzugegeben. Die Reaktions- 
mischung wurde 10 Minuten lang unter Eis-KUhlung 
und 1,5 Stunden lang bei Zimmertemperatur gertlhrt. 
Die Reaktionsmischung wurde in 400 ml Eiswasser ge- 
gossen und die resultierende Mischung dreimal mit 
Athylacetat (300 ml, 200 ml und 100 ml) extrahiert. 
Die vereinigten Xthylacetatschichten wurden dreimal 
mit Wasser (100 ml) gewaschen, liber Magnesiumsulf at 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt 
unter Erzielung eines Sligen Rtickstandes (20,23 g). 
Der RUckstand wurde einer SSulenchromatographie 
an Silicagel (200 g) mit einer 4:1 Mischung von 
Chloroform und Athylacetat als Entwicklungsmittel 
unterworfen. Die die gewtinschte Verbindung enthal- 
tenden, Fraktionen wurden ges amine It und unter ver- 
mindertem Druck eingeengt unter Gewinnung von Oli- 
gem Di-tert . -butyl-3-(N-athoxycarbpnyl-N-athoxy- 
carbonyloxyamino ) -trans- 1 -propeny Ipho sphonat ( 8 , 84 g ) # 
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IR(Fliissigkeitsfilm) 

Vmax: 1790, 1730 (breit), 1640, 1250 (breit) 
1170 cm" 1 



NMR 

5(ppm) in CDC1 3 : 1,20-1,40 (6H; m) 

1,46 (18H; s) 

4,10-4,45 (6H; m) 

5,92 (1H; m) 

6,54 (1H; in) 



(10) Zu einer L6 sung von 5,34 g Dimethyl-3-brom-trans- 

1-propenyl-phosphonat in 25 ml N , N-Dimethylf ormamid 
wurden 5»01 g Kalium-athyl-N-athoxy-carbonyloxy- 
carbamat hinzugegeben. Nach 10 Minuten Rtihren der 
Reaktionsmischung unter Eis-KUhlung und 50 Minuten 
bei Zimmertemperatur wurde die Mischung in 250 ml 
Eiswasser gegossen. Die resultierende Mischung wurde 
dreimal mit Athylacetat (200 ml und 2 x 100 ml) ex- 
trahiert. Die vereinigten Athylacetatschichten wur- 
den mit Wasser (100 ml) gewaschen, Uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und dann unter vermindertem Druck 
eingeengt unter Gewinnung eines bligen Rlickstandes 
(4,72 g). Der RUck stand wurde einer SSulenchromato- 
graphie an Silicagel (30 g) mit Chloroform als Ent- 
wicklungsmittel unterworfen unter Gewinnung von 81i- 
gem Dimethyl-3-(N-athoxycarbonyl-N-athoxyCarbonyloxy- 
amino) -trans- 1-propenylphosphonat (4,07 g). 

IR(FlUssigkeitsfilm) 

Vmax : 1790, 1720, 1640, 1250 (breit) cm" 1 



(6H; m) 

(6H; d; J=12Hz) 



NMR 

5 (ppm) in CDC1 3 : 1,15-1,45 

3,72 
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4,0-4,5 

5,94 

6,85 



(6H; m) 
(1H; ra) 
(1H; m) 



10 



15 



20 



25 



30 



(11) Eine Losung von 23,83 g Diathyl-3-brom-trans-1-pro- 
penylphosphonat in 50 ml N,N-Dimethylf or mam id wurde 
tropfenweise zu einer Suspension von Athyl-N-athoxy- 
carbonyloxycarbamat (19,94 g) in N , N-Dimethylf orm- 
amid (100 ml) bei -25 bis -30°C im Verlaufe von 
20 Minuten hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wur- 
de 1 Stunde lang bei -20 bis -30°C und 1 Stunde lang 
bei -5 bis -10°C gerlihrt. Danach wurde die resul- 
tierende Mischung in eine Mischung von 1 1 Wasser 
und 0,7 1 Athylacetat gegossen. Die Athylacetat- 
schicht wurde abgesondert und die wassrige Schicht 
zweimal mit Athylacetat (300 ml) extrahiert. Die 
vereinigten Athy lace tat schicht en wurden mit 300 ml 
Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und unter vermindertem Druck eingeengt unter Gewin- 
nung eines oligen RUckstandes (28,89 g), der einer 
Saulenchromatographie an Silicagel mit einer 4:1 
Mischung von Chloroform und Athylacetat als Ent- 
wicklungsmittel unterworfen wurde. Das Eluat wurde 
unter vermindertem Druck eingeengt unter Gewinnung 
von oligem Diathyl-3-(N-athoxycarbonyl-N-athoxy- 
carbonyloxyamino) -trans- 1-propenylphosphonat (13,80 g). 

IR(FlUssigkeitsfilm) 

Vmax : 1795, 1730, 1640, 1210 (breit), 1170 cm" 1 



NMR 

<J"(ppm) in CDC1 



1 ,10-1 ,45 
3,83-4,50 
5,95 
6,74 



(12H; m) 
(10H; m) 
(1H; m) 
(1H; m) 
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(12) Eine Mischung von 22,8 g DiSthyl-3-chlor-2-methyl- 
propylphosphonat , 21,5 g Kalium-Sthyl-N-athoxy- 
carbonyloxycarbamat und 114 ml trockenem N,N-Di- 
methylformamid wurde 3 Stunden lang bei 80 bis 85°C 
gertihrt und dann unter vermindertem Druck eingeengt 
unter Gewinnung eines oligen Rtickstandes, der mit ei- 
ner Mischung von 100 ml Wasser und 100 ml Xthylace- 
tat versetzt wurde. Die Athylacetatschicht wurde ab- 
gesondert und die resultierende wSssrige Schicht 
mit Natriumchlorid gesSttigt und erneut mit 50 ml 
Xthylacetat extrahiert. Die vereinigten Athylacetat- 
schichten wurden mit einer gesattigten wMssrigen 
NatriumchloridlSsung gewaschen, Uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und unter vermindertem Druck einge- 
engt unter Gewinnung von ollgem Diathyl-3-(N- 
athoxycarbonyl-N-athoxycarbonyloxyamino)-2-methyl- 
propylphosphonat (30,2 g). 

NMR 

J(ppm) in CDC1 3 : 1,03-1,53 

1,46-2,53 
3,58 

3,83-4,50 

(13) Zu einer LSsung von 55,6 g Hydroxy lamin-hydrochlor id 
in 100 ml Wasser wurde eine Lftsung von 32,0 g Na- 
triumhydroxid in 75 ml Wasser unter Eis-KUhlung und 
dann 75 ml Methanol hinzugegeben. Zu dieser LOsung 
wurden 25 > 5 g DiSthyl-3-brom-propylphosphonat zu- 
gesetzt, wonach die Mischung 3 Stunden lang unter 
RUhren auf 40 bis 45°C erwSrmt wurde. Der Methanol 
wurde unter vermindertem Druck abdestilliert ♦ Die 
resultierende wassrige LOsung wurde mit Natriumbi- 
carbonat auf pH 8 eingestellt, dreimal mit Benzol 
gewaschen, das verworf en wurde (1 x 150 ml und 

709886/0720 



(15H; m) 
(3H; m) 

(2H; d; J=6Hz) 
(8H; m) 
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2 x 100 ml) und darm mit drei 1 50 ml Portionen Chloro- 
form extrahiert. Die Chloroform-Extrakte wurden ver- 
einlgt, liber Magnesiumsulfat getrocknet und unter ver- 
mlndertem Druck zur Trockne eingedampft unter Erzie- 
lung von bligem Diathyl-3- (N-hydroxyamino )propyl- 
phosphonat (13,05 g). 



IR(FlUssigkeitsfilm) 



max 



3350 (breit), 12^+0, 1170 cm 



-1 



NMR 

S ppm in CDC1 5 



1,33 


(6Hj 


, t; J=7Hz) 


1,5-2,2 


(AH; 


m) 


2,90 


(2H| 


t; J=7Hz) 


A, 13 




; Quintett; J=7Hz) 


5,94 


(2H; 


; breites s) 



(14) Zu einer Losung von 13^,4 g Diathyl-3-brom-2-(tetra- 
hydro-2H-pyran-2-yloxy)-propylphosphonat in 880 ml 
N,N-Dimethylformamid wurden 88,45 g Kalium-athyl-N- 
athoxycarbonyloxycarbamat unter Eis-KUhlung hinzuge- 
geben und die Mischung 0,5 Stunden bei Zimmertempera- 
tur und dann weitere 2,4 Stunden bei 50 bis 60°C 
gertihrt. Das LSsungsmittel wurde unter vermindertem 
Druck abdestilliert und der Rilckstand in 1300 ml 
Wasser gel5st und die Losung zweimal mit Athylacetat 
(1000 ml und 800 ml) extrahiert • Die vereinigten Ex- 
trakte wurden zweimal mit einer gesattigten wfissrigen 
Natriumchloridlosung (500 ml und 300 ml) gewaschen, 
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter verminder- 
tem Druck zur Trockne eingedampft unter Erzielung 
eines Sligen RUckstandes (143,2 g), der einer Saulen- 
chromatographie an Silicagel (700 g) untervorf en und 
durch Elution mit einer Mischiang von Chloroform und 
Athylacetat (deren VerhSltnis allmahlich von 9:1 auf 
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1:1 (Vol. /Vol.) verandert wurde) und dann mit Athyl- 
acetat f raktioniert . Die die gewlinschte Verbindung 
enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und unter 
vermindertem Druck zur Trockne eingedampft unter 
5 Erzielung von oligem Diathyl-3-(N-athoxycarbonyl-N- 

athoxycarbonyloxyamino )-2- ( tetrahydro-2H-pyran-2- 
yloxy )-propylphosphonat (62,6 g). 

IR(Flussigkeitsfilm) 

10 \? m ^ s 1 780, 1730, 1220, 1170 era" 1 

' max 

NMR 

£ ppm in CDC1 3 : 1,28-1,57 (12H; m) 

1,72 (6H; m) 

15 2,00 bis 2,60 (2H; m) 

3,45 bis 4,58 (13H; m) 
4,88 (1H; m) 

ZusStzlich wurden 21,8 g Diathyl-3-(N-athoxycarbo- 
20 nyl-N-hydroxyamino ) -2- ( tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy ) - 

prophylphosphonat aus den spSteren Fraktionen der 
Athylacetateluate erhalten. 

IR(Flussigkeitsfilm) 
25 V max 8 3200 ' 1780 ' 1730 ' 1230, 1170 cm " 1 

NMR 

h ppm in CDC1 3 : 1,18-1,52 (9H; m) 

1,68 (6H; ra) 

30 1 ,90-2,68 (2H; m) 

3,42-4,58 (11H; m) 
4,83 (1H; m) 

(15) Eine Mischung von 54,0 g Diathyl-3-(N-athoxycarbo- 
35 nyl-N-athoxycarbonyloxyamino )-2- ( tetrahydro-2H- 
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pyran-2-yloxy )-propylphosphonat , 100 ml Athanol 
und 100 ml 0,1n Salzsaure wurde A Stunden lang bei 
Zimmertemperatur geruhrt. Nach Beendigung der Um- 
setzung wurde der Athanol von der Reaktionsmischung 
5 unter vermindertem Druck abdestilllert unter Gewin- 

nung einer wassrigen Losung, die dreimal mit Athyl- 
acetat (200 ml und 2 x 50 ml) extrahiert wurde. 
Die vereinigten Extrakte wurden mit gesattigter 
wassriger Natriumchloridlosung gewaschen, liber Mag- 
10 nesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 

zur Trockne eingedampft unter Gewinnung von oligem 
Diathyl-3- (N-athoxycarbonyl-N-athoxycarbonyloxyami- 
no)-2-hydroxypropylphosphonat (39,25 g). 

15 IR(FlUssigkeitsfilm) 

Vmax : 3350 » 1780 » 1720 > 1220 > 1020 cm ~ 1 

NMR 

J ppm in CDCl^ : 1,1-1,5 (12H; m) 

20 1,90, 2,20 (2H; d; d; J=6Hz;18Hz) 

3,4-3,8 (2H; m) 

3,8-4,5 (9H; m) 



25 Beispiel fiir die Bildung der Hydroxylaminofunktion 



(1) Eine Mischung von 6,5 g Diathyl-3- (N-butylidenami- 

no)-propylphosphonat-N-oxid, 20 ml EssigsSLure und 20 
ml konzentrierter Salzsaure wurde 5 Stunden lang 

30 unter RUhren auf RUckf luflbedingungen gebracht. Die 

resultierende LSsung wurde unter vermindertem Druck 
eingeengt unter Gewinnung eines RUckstandes, der in 
Wasser gelost und mit Athylacetat gewaschen wurde. 
Nach Behandlung mit Aktivkohle wurde die wassrige 

35 Schicht unter vermindertem Druck eingeengt. Der re- 
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10 



15 



20 



25 



30 



sultierende RUckstand wurde in einem kleinen Xtha- 
nolvolumen aufgelSst und unlSsliche Materialien 
abfiltriert. Das Filtrat wurde unter vermindertem 
Druck eingeengt unter Gewinnung eines Rtlckstandes , 
der in 8 ml Wasser gelost wurde. Die Losung wurde 
mit Natriumbicarbonat auf pH 4,0 eingestellt und 
unter vermindertem Druck eingeengt unter Erzielung 
von 4,5 g eines (3ls, das in 8 ml Wasser gelost und 
liber Nacht bei 5°C stehengelassen wurde. Die resul- 
tierenden Kristalle wurden abfiltriert und mit einer 
kleinen Menge 50#igera wassrigen Athanol gewaschen 
unter Gewinnung von kristalliner 3- (N-Hydroxylami- 
no)-propylphosphonsaure (0,48 g). Fp = 161-168°C 
(Zers. ) 



(2) Eine Mischung von 16,7 g Diathyl-3-(N-octylidenami- 
no)-propylphosphonat-N-oxid, 45 ml Essigsaure und 
45 ml konzentrierter Salzsaure wurde 6,5 Stunden 
lang unter RUhren auf RUckf luflbedingungen gebracht. 
Die resultierende Mischung wurde unter vermindertem 
Druck eingeengt unter Gewinnung eines Rtlckstandes, 
der in einem kleinen Volumen Wasser auf gelost wurde. 
Die wassrlge Losung wurde mit Athylacetat gewaschen, 
mit Aktivkohle behandelt und unter vermindertem 
Druck eingeengt unter Gewinnung eines Rests, der in 
einer kleinen Menge Athanol auf gelost wurde. Nach 
Abfiltrieren unlSslicher Materialien wurde das Fil- 
trat zur Trockne eingedampft und der RUckstand in 
einer kleinen Menge Wasser gelSst. Die se Losung wur- 
de durch eine mit Anionenaustauscherharz. Amberlite 
IR 400 (OH-typ) (der Rohm & Haas Co . ), gepackte SSule 
geschickt. Die fragliche Verbindung wurde mit 1n 
Salzsaure eluiert. Das Eluat wurde unter verminder- 
tem Druck eingeengt unter Erzielung von 4,5 g eines 
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01s, das durch eine mit einem Kationenaustauscher- 
harz Amberlite® IR 120B (H-typ) (der Rohm &Haas Co.) 
gepackte Saule geschickt wurde, . aus der dann die 
fragliche Verbindung mit 1n Salzsaure eluiert wur- 
de. Das Eluat wurde unter vermindertem Druck einge- 
engt unter Erzielung von 3,0 g eines 5ls, das in 
4 ml Wasser gelost wurde. Die wassrige Losung wurde 
mit Natriurabicarbonat auf pH 4,0 eingestellt und 
liber Nc.cht bei 5°C stehengelassen unter Erzielung 
von Kristallen, die abfiltriert und getrocknet wur- 
den unter Gewinnung von kristalliner 3- (N-Hydroxy- 
amino )-propylphosphonsaure (1,0 g). Die Kristalle 
v/urden aus 4 ml Wasser umkristallisiert unter Ge- 
winnung von 0,42 g gereinigter 3- (N-Hydroxyamino )- 
propylphosphonsaure mit einem Fp von 159-162°C (Zers. ). 

Hydrolysebeispiele (I) 

Eine Mischung von 3,70 g Dimethyl- 3- (N-athoxycarbo- 
nyl-Il-athoxycarbonyloxyamino)-trans-1-propenylphos- 
phonat und 8,71 g Trimethylbromsilan wurde 30 Minu- 
ten lang unter Eis-KUhlung und 30 Minuten lang bei 
Zimmertemperatur gertihrt. Danach wurde die Reaktions- 
mischung unter vermindertem Druck elngeengt unter 
Bildung eines Rtickstandes, der mit 25 ml Wasser ver- 
setzt wurde. Nach 1 Stunde Rlihren bei Zimmertempe- 
ratur wurde die Mischung dreimal mit Chloroform 
(10 ml) gewaschen und dann unter vermindertem Druck 
eingeengt unter Gewinnung von Sliger 3-(N-£thoxy- 
carbonyl-N-athoxycarbonyloxy amino )-trans-1 -propenyl- 
phospliohsaure (2,80 g). Ferner wurden die vereinig- 
ten Chloroformschichten mit Wasser (20 ml) extra- 
hiert. Die wassrige Schicht wurde zweimal mit Chloro- 
form (5 ml) gewaschen und unter vermindertem Druck 
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eingeengt unter Gewinnung der gleichen gewiinschten 
Verbindung (0,43 g). 

IR(FlUssigkeitsfilm) 

V max : 1780, 1710 (breit), 1640, 1220 (breit) cm 



21,18 g Triraethylbromsilan wurden unter Eis-KUhlung 
zu 12,2 g Diathyl-3-(N-athoxycarbonyl-N-athoxycarbo- 
ny loxyamino ) -trans- 1 -propeny lpho sphonat hinzugegeben . 
Die Mischung wurde 3 Stunden lang bei Zimmertempe- 
ratur geriihrt und dann unter vermindertem Druck 
eingeengt unter Erzielung eines RUckstandes, der in 
30 ml Wasser gelost wurde. Die Losung wurde 30 Mi- 
nuten lang bei Zimmertemperatur geriihrt und dann 
dreimal mit Chloroform (10 ml) gewaschen. Die wass- 
rige Schicht wurde abgetrennt und unter verminder- 
tem Druck eingeengt unter Gewinnung von oligem 3- 
(N-Athoxycarbonyl-N-athoxycarbonyloxyamino ) -trans- 
1 -propeny lpho sphonat (5,90 g). Ferner wurde die 
gleiche Verbindung (3,58 g) aus den vereinigten 
Chloroformschichten durch Extraktion mit Wasser, 
Waschen des wassrigen Extrakts mit Chloroform und 
Einengen unter vermindertem Druck gewonnen. 

IR( Flussigkeitsf ilm ) 

\>max : 1780, 1710 (breit), 1640, 1220 (breit) cm" 1 



NMR 

5 (ppm) in D 2 0 : 1,2-1,4 (6H; m) 



^,04-4,46 (6H; m) 
6,03 (1H; m) 

6 ? 55 (1H; m) 



NMR 

J (ppm) in D p 0 



1,2-1,4 (6H; m) 
4,04-4,46 (6H; m) 
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6,03 (1H; m) 

6,55 (1H; m) 

(3) Eine Mischung von 12,9 g Diathyl-3-(N-hydroxylaminb )- 
5 propylphosphonat , 65 ml Essigsaure und 130 ml 1n 

Salzsaure wurde 0 Stunden lang unter Rilhren auf 
RUckf luflbedingungen gebracht und dann zur Abtrennung 
von Essigsaure unter vermindertem Druck elngeengt* 
Das Konzentrat wurde durch Behandlung mit Aktlvkohle 

10 entfarbt und unter vermindertem Druck zur Trockne 

eingedampft zur Gewinnung eines oligen RUckstandes 
(9,5 g)» der in 30 ml Wasser gelost wurde. Die L5- 
sung wurde rait Natriumbicarbonat (ca. 4,2 g) auf 
pH 4 eingestellt unter Erzielung von 4,80 g kristal- 

15 liner 3- (N-Hydroxylamino )-propylphosphonsaure mit 

einem Fp von 160-163, 5°C (Zers.). Weitere Kristalle 
der gleichen Verbindung (0,91 g) wurden aus der Mut- 
terlauge nach Stehenlassen Uber Nacht bei Zimmer- 
temperatur gewonnen (Fp = 159-163°C (Zers.)). Die 

20 IR- und NMR-Spektren dieser Kristalle waren denje- 

nigen von authentischen Proben (Fp = 160-1 66°C (ZersD) 
uberlagerbar. 

(4) Zu einer Losung von 5,01 g Diathyl-3-(N-athoxycarbo- 
25 nyl-N-athoxycarbonyloxyamino)-2-(tetrahydro-2H- 

pyran-2-yloxy) -propylphosphonat in 10 ml Methylen- 
chlorid wurden 6,73 g Trimethylbromsilan tropfen- 
weise unter RUhren und Eis-Ktihlung hinzugegeben. 
Die Mischung wurde 1 Stunde lang unter Eis-KUhlung 

30 und weitere 2 Stunden lang bei Zimmertemperatur ge- 

ruhrt und unter vermindertem Druck eingedampft zur 
Abtrennung des Losungsraittels und von nichtumgesetz- 
tem liberschussigen Trimethylbromsilan. Der Rest wur- 
de in 50 ml Wasser gelost, 1 Stunde lang bei Zimmer- 

35 temperatur gerlihrt und zweimal mit Chloroform (20 ml 
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bzw. 10 ml) gewaschen. Die vereinigten Chloroform- 
Waschf lussigkeiten wurden rait 30 ml Wasser extra- 
hiert. Der wassrige Extrakt wurde nochmals mit 5 ml 
Chloroform extrahiert und mit der oben verbliebenen 
wassrigen Losung vereinigt und dann unter verminder- 
tem Druck zur Trockne eingedampft unter Erzielung 
eines teerartigpn Rests, Dieser wurde in 40 ml Wasser 
gelost, mit 300 mg Aktivkohle behandelt und unter 
vermindertem Druck zur Trockne eingedampft unter Ge- 
winnung von oliger 3-(N-Athoxycarbonyl-N-hydroxyl- 
amino)-2-hydroxypropylphosphonsaure (2,6 g). 



122 g Trimethylbromsilan wurden zu einer Losung von 
79 f 4 g Diathyl-3-(N-athoxycarbonyl-N-athoxycarbonyl- 
oxy amino )-2- (tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy )-propyl- 
phosphonat in 160 ml Methyl enchlorid unter Eis-KUh- 
lung und RUhren innerhalb von 15 Minuten zugetropft* 
Die Mischung wurde welter 1 Stunde lang bei 0-5°C 
und weitere 2,5 Stunden lang bei Zimmertemperatur 
gerlihrt und dann unter vermindertem Druck einge- 
dampft, Der olige RUckstand wurde in 500 ml Wasser 
gelost, 1 Stunde lang bei Zimmertemperatur gerlihrt 
und dann zweimal mit Chloroform (200 ml und 100 ml) 
gewaschen, um Bis-(trimethylsilyl)-ather zu entfer- 
nen. Die vereinigten Chloroform-Waschf lUssigkeiten 
wurden einmal mit 50 ml Wasser rtickextrahiert . Die 
vereinigten wassrigen Schichten wurden unter vermin- 
dertem Druck eingedampft. Der dunkelbraune , <51ige 
RUckstand wurde in 300 ml Wasser gelost, zweimal 



NMR 

J ppm in D P 0 



1,37 



(3H; t; J=7Hz) 



1 ,98-2,62 
3,40-4,00 
4,15-4,55 



(2H; m) 
(2H; m) 
(3H; m) 
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mit je 150 ml Chloroform und dann mit 100 ml Athyl- 
acetat gewaschen, mit 2,5 g Aktivkohle behandelt 
und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Slige 
Rest wurde in 750 ml 1n Salzsaure gelSst, mit 2 f 5 g 
Aktivkohle behandelt und dann 13,5 Stunden lang auf 
RUckflufibedingungen erhitzt. Die Mischung wurde un- 
ter vermindertem Druck eingedampft. Der Slige Rest 
wurde in einer Mischung von 50 ml Wasser und 100 ml 
Methanol gelost (eingestellt auf etwa pH 4 mit Pro- 
pylenoxid) und mit 300 ml Athanol verdllnnt. Die oli- 
gen Ausscheidungen wurden durch Dekantieren gesam- 
melt und in 60 ml Wasser aufgelbst. Diese wassrige 
Losung wurde mit 120 ml Methanol unter Aufheizen auf 
60°C verdiinnt und dann uber Nacht bei Zimmertempera- 
tur stehengelassen* Die Ausscheidungen wurden durch 
Filtrieren gesammelt, zweimal mit 80#igem wassrigen 
Methanol ( je 20 ml Portionen) und Methanol (20 ml) 
gewaschen und dann auf Phosphorpentoxid getrocknet 
unter Erzielung von 2-Hydroxy-3- (N-hydroxylamino)- 
propylphosphonsaure (10,60 ^; Fp = 153-155°C. 

IR (Nujol): 

v>max : 3450, 3600 - 2200, 1610, 1580, 1200 
1110, 1050, 910 cm" 1 

NMR 

£ ppm in D 2 0 : 1,75, 2,08 (2H; d; d; J=7Hz;18Hz) 

3,0-3,7 (2H; m) 

4,0-4,5 (1H; m) 



Zu einer Losung von 24,0 g Diathyl-3-(N-athoxycarbo- 
nyl-N-athoxycarbonyloxyamino)-2-hydroxypropylphos- 
phonat in 50 ml Methylenchlorid wurden 41 ml Tri- 
methylbromsilan unter Eis-KUhlung zugetropft, wonach 
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die Mischung 0,5 Stunden lang bei der gleichen Tempe- 
ra tur und dann weitere 2,5 Stunden lang bei Zimmer- 
temperatur gertihrt wurde. Nach Beendigung der Reak- 
tion wurde das Chloroform und der Trimethylbromsilan- 
Uberschufl von der Reaktionsmischung unter verminder- 
tem Druck abdestilliert unter Gewirmung eines RUck- 
standes, der in 125 ml Wasser gelost und 1 Stunde lang 
bei Zimmertemperatur gerlihrt wurde. Diese wassrige 
LQsung wurde dreimal mit J e 30 ml Chloroform gewa- 
schen und unter vermindertem Druck zur Trockne einge- 
dampft unter Erzielung eines RUckstandeS) der in 
240 ml 1n Salzsaure gelost und 15 Stunden lang auf 
RUckf luflbedingungen erhitzt wurde. Die resultieren- 
de wassrige Losung wurde unter vermindertem Druck 
zur Trockne eingedampft unter Gewirmung eines RUck- 
standes, der in 60 ml Wasser gelost, rait 500 mg 
Aktivkohle entfarbt und unter vermindertem Druck 
zur Trockne eingedampft wurde, Der so erhaltene 
Riickstand wurde in einer Mischung von 20 ml Wasser 
und 40 ml Methanol gelost und mit etwa 25 ml Propy- 
lenoxid auf pH 3-4 eingestellt, urn olige Materialien 
auszuscheiden. Ferner wurde diese Losung mit 80 ml 
Athanol versetzt und zur vollstandigen Ausfallung 
dieser Materialien fiir eine Weile stehengelassen . 
Die Materialien wurden durch Dekantieren gesammelt 
und in 20 ml Wasser gelost* Die unloslichen Materia- 
lien wurden durch Filtrieren entfernt und das Filtrat 
mit 35 ml Methanol bei 50 bis 60°C versetzt* Die 
resultierende Losung wurde 3,5 Stunden lang bei 
Zimmertemperatur stehengelassen und sich ausschei- 
dende Kristalle durch Filtrieren gesammelt, zweimal 
mit Methanol (10 ml) gewaschen und auf Phosphorpent- 
oxid getrocknet unter Gewinnung von 5,9 g 2-Hydroxy- 
3- ( N-hydroxy lamino ) -propy lpho sphonsaur e . 
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Diese fragliche Verbindung wurde durch Vergleich 
ihrer IR- und NMR-Spektren rait denjenigen der Ver- 
bindung des obigen Beispiels (5) identif iziert . 

Hydrolysebeispiele (II) 

Eine Mischung von 3,0 g Diathyl-3- [N- (p-methoxy- 
benzyloxy )-N-tosylamino] -propylphosphonat , 25 ml 
6n Salzsaure und 25 ml Essigsaure wurde 12 Stunden 
lang unter Ruhren auf Rtickf luGbedingungen gebracht. 
Die resultierende Mischung wurde unter vennindertem 
Druck eingeengt unter Erzielung eines braunlichen, 
oligen Riickstandes, Dieser wurde rait 100 ml Athyl- 
ather gewaschen, wonach 100 ml Wasser unter Ruhren 
hinzugegeben wurden, Unlosliche Materialien wurden 
von der Mischung abf iltriert f wonach das Filtrat 
rait Athylather gewaschen und dann mit Aktivkohle be- 
handelt wurde. Die wiissrige Losung wurde unter ver- 
mindertem Druck eingeengt unter Erzielung eines 
schwach gelblichen oligen Ruckstandes. Dieser wurde 
im Exsiccator unter vermindertem Druck liber Nacht 
stehengelassen unter Erzielung von Kristallen, die 
mit Athylather gewaschen wurden unter Erzielung von 
1,50 g p-Toluolsulf onsauresalz von 3- (N-Hydroxylami- 
no)-propylphosphonsaure in Form von schwach gelblichen 
Kristallen mit einem Fp von 129-135°C 

Eine Mischung von 28,4 g Dibutyl-3- [iJ- (p-methoxy- 
benzyloxy)-N-tosylamino] -propylphosphonat, 280 ml 
6n Salzsaure und 280 ml Essigsaure wurde 20 Stunden 
lang unter RUhren auf RUckf luObedingungen gebracht. 
Die resultierende Mischung wurde unter vermindertem 
Druck eingeengt unter Gewinnung eines RUckstandes, 
der dann mit Wasser versetzt wurde. Die Mischung 
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wurde mit Aktivkohle behandelt und dann unter ver- 
mindertem Druck eingeengt unter Erzielung eines 811- 
gen Ruckstandes, der mit Ather gewaschen und unter 
vermindertem Druck getrocknet wurde. Der erhaltene 
5 Feststoff wurde rait Acetonitril und Athylather ge- 

waschen unter Gewinnung von p-Toluolsulf onsauresalz 
von 3-(N-Hydroxylamino)-propylphosphonsaure (12,4 g) 
in Form von Kristallen mit einem Fp von 129-1 35°C. 

10 Eine L5sung von p-Toluolsulf onsSuresalz von 3-(N- 

Hydroxylamino)-propylphosphonsaure (12,0 g) f das 
wie vorstehend erhalten worden war, in 100 ml Wasser 
wurde^ durch eine mit Kationenaustauscherharz, Amber- 
lite ® IR 120B (der Rohm & Haas Co.; H + Typ) ge- 

15 packte Saule geschickt. Die Saule wurde mit 800 ml 

Wasser gewaschen und die Elution dann mit 800 ml 
1n Salzsaure durchgefUhrt . Das Eluat wurde zur voll- 
stSndigen Entfernung von Wasser unter vermindertem 
Druck eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wurde 

20 mit 300 ml Acetonitril "pulverisiert" unter Erzie- 

lung eines Pulvers, das zweiraal mit Athylather (50 ml) 
gewaschen wurde unter Erzielung von 4,30 g pulver- 
fBrmigem Salzsauresalz von 3-(N-Hydroxylamino)-pro- 
pylphosphonsaure . 



NMR 



Absorptionsspektrum (DMSO-dg) 



■1.4*2,2 (4H; m) 

30 3,16 (2H; m) 

(3) Eine Mischung von 13,2 g Diathyl-3-(N-benzyloxy-N- 
tosylamino)-propylphosphonat , 130 ml konzentrierter 
SalzsSure und 130 ml Essigsaure wurde 45 Stunden 
35 lang unter Rlihren aur RUckfluBbedingungen gebracht. 

Die resultierende Mischung wurde unter vermindertem 
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Druck eingeengt unter Erzielung eines RUckstandes, 
zu dem dann Wasser und Aktivkohle zugesetzt wurden, 
wonach die Mischung filtriert wurde. Das Filtrat 
wurde uhter vermindertem Druck eingeengt und das 
resultierende restliche Ol (8,59 g) wurde in 25 ml 
Wasser gelost. Die Losung wurde mit 2,08 g Pyridin 
und 5 ml Athanol versetzt und dann Uber Nacht bei 
4°C stehengelassen unter Erzielung von 2,30 g kri- 
stalliner 3- (N-Hydroxylamino)-propylphosphonsaure 

mit einem Fp von 160~166°C (Zers.). 

Eine Mischung von 6,04 g Dibutyl-3- [N-isobutoxycar- 
bonyl-N- (p-methoxybenzyloxy) -amino] -propylphospho- 
nat, 60 ml konzentrierter Salzsaure und 60 ml Essig- 
saure wurde 21 Stunden lang unter RUhren auf RUck- 
fluBbedingungen gebracht. Die resultierende Mischung 
wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der 
Rest mit Wasser versetzt. Die Mischung wurde unter 
vermindertem Druck eingeengt unter Erzielung eines 
RUckstandes, der mit Acetonitril gewaschen und dann 
in 10 ml Wasser gelost wurde. Zu der LSsung wurden 
800 ml Fyridin und 4 ml Athanol hinzugegeben und die 
Mischung dann Uber Nacht bei 4°C stehengelassen 
unter Gewinnung von 1,02 g kristalliner 3- (N-Hydroxyl- 
amino)-propylphosphonsaure mit einem Fp von 160^166 C 
(Zers.). 

Eine Losung von 6,72 g Dibutyl-3-(N-benzyloxy-N- 
athoxycarbonylamino)-propylphosphonat in 70 ml 
Essigsaure und 70 ml konzentrierter Salzsaure wurde 
48 Stunden lang unter RUhren auf RUckfluObedingun- 
gen gebracht. Die Reaktionsmischung wurde unter ver- 
mindertem Druck eingeengt unter Gewinnung eines 811- 
gen RUckstandes, der dann mit 30 ml Wasser versetzt 
wurde. Die Lb sung wurde mit 20 ml Athylacetat ge- 
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15 



waschen, mit Aktivkohle behandelt und dann unter 
vermindertem Druck eingeengt unter Gewinnung eines 
aiigen RUckstandes (2,60 g). Der Rtickstand wurde 
in 5 ml Wasser gelSst und die L8sung mit 1,08 g 
Pyridin und 2 ml Athanol versetzt. Die Mischung 
wurde liber Nacht bei Zimmertemperatur stehenge- 
lassen unter Gewinnung von 1,12 g kristalliner 3- 
(N-Hydroxylamino ) -propylphosphonsSLure . 



10 NI4R: <S (ppm in D p 0 



1,3-2,4 (4H; m) 
3,37 (2H; t) 



(6) Eine Mischung von 4,0 g Diathyl-3-(N-methoxy-N- 

methoxycarbonylamino)-propylphosphonat , 20 ml Essig- 
saure und 20 ml konzentrierter Salzsaure wurde 15 
Stunden lang auf Riickf luflbedingungen gebracht. Die 

20 resultierende Mischung wurde unter vermindertem 

Druck eingeengt unter Erzielung eines RUckstandes, 
der in 15 ml Athanol gelost wurde. Die Losung wurde 
mit Pyridin neutralisiert unter Erzielung von Kri- 
stallen, die durch Filtrieren abgesondert, mit ei- 

25 ner kleinen Menge Athanol gewaschen und getrocknet 

wurden, unter Gewinnung von kristalliner 3-(N-Meth- 
oxyamino)-propylphosphonsaure (1,52 g); Fp = 
167-169°C (Zers.). 

30 IR (Nudol) 

Vmax : 3400 - 2000, 1630, 1545, 1235, 

1125, 1050, 980, 925, 905 cm" 1 

NMR 

35 <£> (ppm) in D 2 0 : 1,3-2,3 (4H; m) 

3,42 (2H; t; J=7Hz) 

3,90 (3H; s) 
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(7) Eine Losung von 146,0 g Diathyl-3- (N-athoxycarbonyl- 
N-athoxycarbonyloxyamino )-propylphosphonat in 1020 ml 
konzentrierter Salzsaure wurde 9 Stunden lang auf 
Ruckf luflbedingungen gebracht. Nach Einengen der Reak- 
tionsmischung unter vermindertem Druck wurde der 

5 RUckstand in 200 ml Wasser gelost und mit 6 g Aktiv- 

kohle behandelt. Die Aktivkohle wurde abfiltriert 
und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt 
und das resultierende 01 (36,7 g) in 160 ml Wasser 
gelost. Nach Einstellung des pH-Wertes der Losung 

10 auf 4,0 mit 30?4igem wassrigen Ammoniak unter Eis- 

KUhlung v/urden 80 ml Athanol hinzugegeben unter Er- 
zielung von Kristallen, die abfiltriert und mit 80 ml 
Athanol gewaschen wurden unter Gewinnung von 37,78 g 
kristalliner 3- (N-Hydroxylamino ) -propylphosphonsau- 

15 re. 

Die Mutterlauge und die ithanol-Waschf liissigkeiten 
wurden vereinigt und Uber Nacht stehengelassen un- 
ter Erzielung der gleichen kristallinen fraglichen 
20 Verbindung (6,07 g) mit einem Fp von 162 - 164°C 

(Zers. ) . 

IR (Nujol) 

V max : 1640, 1595, 1240, 1220, 1190 cm" 1 

25 

NMR 

J (ppm) in D 2 0 : 1,3-2,35 (4H; m) 

3,36 (2H; t; J=7Hz) 

30 

(8) Eine Hischung von 90,0 g Diathyl-5- (N-athoxycarbo- 
nyl-N~athoxycarbonyloxyamino)-pentylphosphonat und 
630 ml konzentrierter Salzsaure wurde 14 Stunden 
lang auf Ruckf luflbedingungen gebracht und unter ver- 

35 mindertera Druck eingeengt unter Erzielung eines 



709886/0720 



BN80OCID: <DE_2733688A1JU> 



B 8335. 



20 



25 



- 143 - 



2733658 



RUckstandes, der in 200 ml Wasser gelost wurde. 
Die wassrige Losung wurde mit Athylacetat gewaschen, 
mit Aktivkohle behandelt und dann unter vermindertem 
Druck eingeengt unter Erzielung von 53,7 g eines 
5 oligen RUckstandes. Dieser wurde in einer 1:2 Mi- 

schung von Wasser und Methanol gelost. Die Losung 
wurde mit 28 56igem wassrigen Ammoniak unter Eis- 
KUhlung auf pH h,0 eingestellt unter Erzielung von 
Ausscheidungen, die abfiltriert, mit Methanol gewa- 
10 schen und zur Erzielung roher Kristalle getrocknet 

wurden. Die Kristalle wurden im 20-fachen Volumen 
Wasser unter Erwarmen gelost, mit Aktivkohle behan- 
delt und dann auf Zimmertemperatur abgekvihlt. Die 
Lbsung wurde dann mit 100 ml Athanol versetzt und 
15 Uber Nacht bei 4°C stehengelassen unter Erzielung 

von Kristallen ,die abfiltriert und getrocknet wur- 
den unter Gewinnung von 10,8 g kristalliner 5-(N- 
Hydroxylamino)-pentylphosphonsaure mit einem Fp 
von 184-185,5° (Zers.). 



NMR 

J (ppm) in D 2 0 : 1,20-2,02 (8H; m) 

3,30 (2H; t; J=7Hz) 



(9) Zu einer Losung von 12,5 g Diathyl-2- (N-benzyloxy- 
N-tosylamino)-athylphosphonat in 65 ml Essigsaure 
wurden 130 ml konzentrierte Salzsaure hinzugegeben. 
Die Mischung wurde k2 Stunden lang bei 140°C unter 

30 RUckfluB behandelt, unter vermindertem Druck einge- 

engt unter Erzielung eines RUckstandes, der in 60 ml 
Wasser gelSst wurde. Zu der wSssrigen LSsung wurden 
60 ml Athylacetat hinzugegeben lind die wassrige 
Schicht abgesondert, mit Athylacetat gewaschen, 

35 mit Aktivkohle behandelt und unter vermindertem 
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Druck eingeengt unter Erzielung von 8,9 g eines 
oligen RUckstandes, der in 50 ml Athanol gelost und 
zur Erzielung von Kristallen mit Pyridin auf pH 
4,0 eingestellt wurde. Die Kristalle wurden durch 
Filtrieren abgesondert, mit Athanol gewaschen und 
getrocknet unter Gewinnung von 3,5 g kristalliner 
2-(N-Hydroxylamino)-athylphosphonsaure, die aus 
einer 2:1 Mischung von Wasser und Athanol umkristal- 
lisiert wurde zur Erzielung von Kristallen der 
gleichen Verbindung (2,4 g) mit einem Fp von 173- 
173, 5°C (Zers.). 

NMR 

J(ppm) in D 2 0 : 2,04 (2H; m), 

3,60 (2H; m) 

(10) Eine Mischung von 8,60 g Di-tert.-butyl-3-(N- 

athoxycarbonyl-N-athoxycarbonyloxyamino)-trans-1- 
propenylphosphonat und 250 ml 1n Salzsaure wurde 
15 Stunden lang auf Ruckf luBbedingungen gebracht. 
Die resultierende Mischung wurde unter vermlnder- 
tem Druck eingeengt unter Erzielung eines RUck- 
standes, der in 100 ml Wasser gelost und mit Aktiv- 
kohle behandelt wurde. Die Losung wurde unter ver- 
mindertem Druck eingeengt unter Gewinnung von 4 g 
eines RUckstandes, der in 10 ml Wasser gelost wurde. 
Die wassrige Losung wurde mit 1n Natronlauge auf 
pH 4 gebracht und durch_eine Saule mit Anionenaus- 
tauscherharz, Amberlite ® IRA-400 (der B5hm & Haas 
Co.; OH-Form), geschickt. Die fragliche Verbindung 
wurde von dem Harz mit 1n Salzsaure eluiert und 
das Eluat unter vermindertem Druck eingeengt unter 
Gewinnung von 3,4 g eines oligen RUckstandes, der 
in einer Mischung von 0,5 ml Wasser und 20 ml Atha- 
nol gelost wurde. Die Losung wurde mit Pyridin 
auf pH 4 eingestellt und unter vermindertem Druck 
eingeengt zur Gewinnung eines RUckstandes, der mit 
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Methanol "pulverisiert" wurde unter Erzielung von 
1 g Pulver. Dieses wurde in 0,5 ml Wasser gelSst 
und die wassrige L5sung mit Methanol versetzt unter 
Erzielung von Ausscheidungen, die abfiltriert und 
getrocknet wurden, unter Gewinnung von 280 mg pul- 
verformiger 3-(N-Hydroxylamino)-trans-1-propenyl- 
phosphonsaure. Die gleiche fragliche Verbindung 
(120 mg) wurde ferner aus der Mutterlauge gewonnen. 

IR (Nujol) 
V max : 1630, 1260 cm" 

NMR 

£(ppm) in D 2 0 : 3,99 (2H; d.d. J=5 und 1Hz) 

6,05-6,65 (2H; m) 

(11) Eine Mischung von 8,53 g 3-(N-Athoxycarbonyl-N- 

athoxycarbonyloxyamino) -trans- 1-propeny lphosphon- 

sSure und 250 ml 1n Salzsaure wurde 16 Stunden lang 
auf RuckfluBbedingungen gebracht. Die resultierende 
Mischung wurde unter vermindertem Druck eingeengt 
unter Erzielung eines RUckstandes, der in 30 ml 
Wasser gelost wurde. Die wassrige LSsung wurde mit 
0,5 g Aktivkohle behandelt und unter vermindertem 
Druck eingeengt unter Gewinnung von 5,85 g eines 
oligen RUckstandes, der in 10 ml Wasser gelost wurde. 
Die wassrige Losung wurde dureh eine SMule mit 
100 ml Anionenaustauscherharz, Amberlite ^ IRA 400, 
geschickt. Die SSule wurde mit 600 ml Wasser ge- 
waschen und die fragliche Verbindung mit 300 ml 
1n Salzsaure eluiert. Das Eluat wurde unter vermin- 
dertem Druck eingeengt unter Gewinnung von 3,9 g 
eines Sligen RUckstandes, der mit 10 ml Athanol 
und 2 ml Wasser versetzt wurde. Die Mischung wurde 
mit Pyridin auf pH 4-4,5 eingestellt und dann rait 
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30 ml Athanol versetzt. Die uberstehende FlUssig- 
keit wurde abdekantiert unter Gewinnung eines RUck- 
standes, der mit 30 ml Athanol "pulverisiert" wurde, 
unter Gewinnung von 2,38 g pulverf ormiger 3-(N- 
Hydroxylamino)-trans-1-propenylphosphonsaure ♦ 

IR (Nujol) 
V max : 1630, 1260 cm" 1 



(12) Eine Mischung von 28,3 g Diathyl-3- (N-athoxycarbo- 
nyl-N-athoxycarbonyloxyaraino ) -2-methylpropy lphos- 
phonat und 280 ml konzentrierter SalzsMure wurde 
18 Stunden lang auf RUckf luflbedingungen gebracht 
und dann unter vermindertem Druck eingeengt unter 
Erzielung eines oligen RUckstandes , der mit einer 
Mischung von 100 ml Wasser und 100 ml Athylacetat 
versetzt wurde. Von der resultierenden Mischung wur- 
de die wassrige Schicht abgesondert, mit Aktivkohle 
behandelt und unter vermindertem Druck eingeengt 
unter Erzielung eines oligen RUckstandes, der in 
einer Mischung von 30 ml Methanol und 15 ml Wasser 
gelost wurde Die Losung wurde mit wassrigem Ammo- 
niak auf pH ^,0 unter Eis-KUhlung eingestellt und 
unter vermindertem Druck eingeengt unter Gewinnung 
eines RUckstandes, der durch eine A nionenaustauscher- 
harzsaule Amberlite ® IRA-400 (OH-Form) geschickt 
wurde. Die Saule wurde mit Wasser gewaschen und 
die fragliche Verbindung dann mit 1n Salzsaure eluiert. 
Das Eluat wurde unter vermindertem Druck eingeengt 
unter Erzielung von 9,6 g oligem 3- (N-Hydroxylami- 
no)-2-methylpropylphosphonsaure-hydrochlorid ♦ 



NMR 

S (ppm) in D p 0 : 3,99 



(2H; d, d; J=5 und 1Hz) 



6,05-6,65 (2H; m) 
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NMR 

<5 (ppm) in D 2 0 : 1,22 (3H; d; J=6Hz) 

1,58-2,58(3H; m) 
3,32 (2H; d; J=6Hz) 

13) Eine Losung von 14,0 g Natriurahydroxid in 175 ml 
Wasser wurde auf RUckfluflbedingungen erhitzt, wo- 
bei Stickstoffgas hindurchgeleitet wurde. Zu dieser 
Losung wurden 24 , 8 g DiSthyl-3-(N-athoxycarbonyl- 
N-athoxycarbonyloxyaraino) -propyl phosphonat hinzuge- 
geben und die Mischung 1 , 5 Stunden lang unter RUh- 
ren und Stickstof f atmosphare auf RUckfluflbedingun- 
gen erhitzt. Nach dem AbkUhlen wurde die Reaktions- 
mischung mit 10?*iger SalzsSure auf pH 4,0 eingestellt 
und dann unter vermindertem Druck auf etwa die Half- 
te des ursprtinglichen Volumens eingeengt. Das wslss- 
rige Konzentrat wurde mit 10?Siger SalzsSure auf 
pH 1,0 gebracht, mit drei 50 ml Portionen n-Butanol 
gewaschen, der verworfen wurde, und mit 20#iger 
Natronlauge auf pH 4,0 eingestellt und dann unter 
vermindertem Druck eingedampft, Der RUckstand wurde 
in 50 ml Athanol gelSst und unter vermindertem Druck 
zur Trockne eingedampft zur mSglichst grtindlichen 
Abtrennung von restlichem Wasser, Der feste Rest 
wurde in 120 ml heiflem Methanol gelost und unlOs- 
licher Feststoff (Natriumchlorid) abfiltriert und 
das Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockne 
eingedampft* Der so erhaltene kristalline RUckstand 
wurde mit 100 ml Xthanol behandelt und durch Fil- 
trieren gesammelt unter Gewinnung von Mono3thyl-3- 
(N-hydroxylamino)-propylphosphonat (6,5 g). 

NMR 

5 ppm in D 2 0 : 1,22 (3H; t; J=7Hz) 

1,48-2,20 (4H; m) 
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3,37 
3,89 



(2H; t; J=6Hz) 
(2H; Quint ett) 



(14) Eine Losung von 2,4 g 3-(N-Athoxycarbonyl-N- 

hydroxylamino)-2-hydroxypropylphosphonsaure in 
100 ml 1n Salzsaure wurde 14 Stunden lang auf RUck- 
f luflbedingungen erhitzt. Die Reaktionsmischung wur- 
de dann unter vermindertem Druck zur Trockne einge- 
dampft unter Erzielung eines Riickstandes, der mit 
20 ml Wasser versetzt, zweimal mit Je 10 ml Chloro- 
form gewaschen und mit 200 mg Aktivkohle entfarbt 
wurde. Die Aktivkohle wurde abfiltriert und das 
Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockne einge- 
dampft zur Gewinnung eines dunkelrBtlichen Ols, 
das rait 3 ml Wasser versetzt und mit 28#igem wass- 
rigen Ammoniak auf pH 4,0 eingestellt wurde. Diese 
wassrige Losung wurde mit Methanol verdllnnt und 
bei Zimmertemperatur stehengelassen, wonach die aus 
geschiedenen Kristalle durch Filtrieren gesammelt 
wurden unter Gewinnung von 0,62 g 2-Hydroxyl-3- 
(N-hydroxylamino ) -propylphosphonsaure . 

Diese f ragliche Verbindung wurde durch Vergleich 
ihrer IR- und NMR-Spektren mit denjenigen der Ver- 
bindung von Beispiel (5) der Hydrolyse (I) iden- 
tifiziert. 
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Beispiele fiir Acylierungen 

(1) U 9 51 g Essigsaureanhydrid wurden zu einer Sus- 
pension von 3.80 g 3-(N-Hydroxylamino)-propylphosphon- 
saure in 20 ml Wasser bei Zimmertemperatur unter Riihren 
hinzugegeben, Nach Fortsetzung des RUhrens fiir 1,5 Stun- 
den vurde die resultierende Mischung mit 1 n Natronlauge 
auf pH 2,5 gebracht und dann unter vermindertem Druck 
eingeengt. Zum restlichen Ol wurden 40 ml Wasser hinzu- 
gegeben, wonach erneut unter vermindertem Druck einge- 
engt wurde. Dlese Verf ahrensweise wurde nochmals wieder— 
holt. Das restliche 01 wurde zweimal mit 60 ml A thy lather 
gewaschen und dann in 5 ml Athanol gelost. Zu der Lb sung 
wurden zur Wiederausfallung des 01s 50 ml Athylather zu- 
gesetzt und die obere Schicht durch Dekantieren entfernt. 
Diese Verf ahrensweise wurde nochmals wiederholt. Das so 
erhaltene 01 wurde in 50 ml Wasser aufgelBst und die 
Losung auf pH 6,5 gebracht und dann unter Erzielung eines 
schaumigen RUckstandes unter vermindertem Druck einge- 
engt* Dieser RUckstand wurde mit n-Butanol versetzt und 
zur vollstandigen Entfernung von Wasser unter vermindertem 
Druck eingeengt* Das resultierende restliche Ol wurde 

mit Isopropanol in einen Feststoff verwandelt und das 
erhaltene Pulver mit Isopropanol bzw. Athylather ge- 
waschen und dann zu einem rohen Pulver (5,58 g) ge- 
trocknet. Dieses rohe Pulver wurde aus einer Mischung von 
Methanol und Aceton umkrlstallisiert unter Erzielung von 
3 .75 g 3- (N-Ace tyl-N- hydroxy lamino)-propylphosphonsaure 
mononatriumsalz. Fp: 187'v188 0 C (Zers.). 

(2) 980 mg p-Toluolsulf onsauresalz von 3-(N-Hydroxyl- 
amino)prtpylihosphonsaure wurden in einer Mischung von 

12 ml Wasser. 12 ml 1 n Kalilauge und 20 ml Aceton ge- 
lost. Zu dieser Losung wurde eine Losung von 1,70 g 
Benzoylchlorid in 12 ml trockenem Aceton unter Eis- 
Kilhlung und RUhren zugetropft. wo bei die Losung mit 1 n 
Kalilauge auf pH 7,5 - 9 gehalten wurde* Die resultierende 
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Mischung wurde auf pH 10 gebracht und 1 Stunde lang ge- 
riihrt, wonach der pH-Wert der Mischung auf 7 eingestellt 
und Aceton unter vermindertem Druck abdestilliert wurde. 
Der resultierende RUckstand wurde mit 10 %iger Salzsaure 
auf pH k eingestellt und mit A thy lather gewaschen. Die 
wassrige Schicht wurde mit 10 %iger Salzsaure auf pH 1,6 
eingestellt und dann zur Erzielung von 150 ml Losung mit 
Wasser versetzt. Die Losung wurde durch eine Aktivkohle- 
saule geschickt. Nach Wascnen der Saule mit Wasser wurde 
mit 70 %igera wassrigen Aceton eluiert. Das Eluat wurde 
unter vermindertem Druck eingeengt unter Erzielung eines 
restlichen Ols (960 mg), Diese Reinigungsoperation mit 
einer Aktivkohlesaule wurde nochmals wiederholt unter 
Gewinnung von 460 mg restlichem 01. Dieses wurde in 30 ml 
Wasser aufgelost und die Losung mit 1 n Natronlauge auf 
pH 6 f 5 eingestellt. Die Losung wurde unter vermindertem 
Druck eingeengt und der erhaltene RUckstand mit Athanol 
"pulverisiert" unter Erzielung von pulverf ormigen 3- 
(N-Benzoyl-N-hydroxylamino)-propylphosphonsaure-mono- 
natriumsalz. 

NMR-Absorptionsspektrum (D p 0 ) : 



(3) 1350 mg Thienylacetylchlorid wurden zu einer 
Losung von 755 mg 3-(N-Hydroxylamino)-propylphosphon- 
sMure und 1,26 g Natriumbicarbonat in einer Mischung von 
15 ml Wasser und 10 ml Methanol unter Eis-Kuhlung und 
Riihren Uber 1,5 Stunden hinweg tropfenweise hinzugegeben f 
wobei die Reaktionsmischung mit 5 #iger Natriumbicarbonat 
losung bei pH 7-8 gehalten wurde. Die Reaktionsmischung 
wurde dann auf pH 10 eingestellt und unter Eis-Kiihlung 



1,8^2,1 

3,77 

7,57 



(<*H; m) 

(2H; t; J«6Hz) 
(5H; s) 
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weitere 45 Minuten lang geriihrt. Die resultierende 
Mischung wurde mit 10 %iger Salzsaure auf pH 7 eingestellt 
und Methanol unter vermindertem Druck abdestilliert . Der 
erhaltene RUckstand wurde mit 10 %iger SalzsSure auf 
5 pH 2 gebracht, zweimal mit Athylather (30 ml) gewaschen 
und dann dreimal mit n-Butanol (30 ml) extrahiert. Die 
vereinigten n-Butanolschichten wurden unter vermindertem 
Druck getrocknet unter Erzielung von 960 mg 3-(N-Hydroxyl- 
N-thienylacety3ainino)pix|3y]phosphonsaure in Form vcn Pulver. 
10 Das Pulver wurde aus einer Mischung von Athanol und 

Athylather umkristallisiert unter Erzielung von 200 mg 
3- (N-Hydroxyl-N-thienylacetylamino )-propylphosphonsaure 
in Form von farblosen Nadeln mit einem Fp von 128a,131°C 
(Zers.). 

15 

(A) Eine Losung von 2,85 g N-Benzyloxycarbonyl- 
amlnoacetylchlorld in 5 ml AthylSther wurde tropfen- 
weise zu einer LSsung von 985 mg 3-(N-Hydroxylamino)~ 
propylphosphonsaure und 1,51 g Natriumbicarbonat in 

20 einer Mischung von 20 ml Wasser und 20 ml Methanol unter 
RUhren und Eis-Kuhlung tropfenweise hinzugegeben, wo* 
bei die Reaktionsmlschung mit 5 %iger wassriger Natrium- 
bicarbonatlosung auf pH 7-8 eingestellt bzw. gehalten 
wurde. Es wurde 1 Stunde lang weitergeriihrt, wonach die 

25 Mischung mit 1 n Natronlauge auf pH 10 eingestellt und 

bei der gleichen Tempera tur 45 Minuten lang geriihrt wurde. 
Die resultierende Mischung wurde auf pH 7 gebracht und 
Methanol unter vermindertem Druck abdestilliert. Die re- 
sultierende wfissrige Losung wurde mit 10 %iger SalzsMure 

30 auf pH 2 eingestellt und mit 30 ml Athylacetat gewaschen, 
wonach die L 6 sung mit 10 #iger Salzsaure auf pH 1 ein- 
gestellt und dann zweimal mit 30 ml n-Butanol extrahiert 
wurde. Die vereinigten n-Butanolschichten wurden unter 
vermindertem Druck elngeengt unter Erzielung elnes RUck- 

35 standes, der aus Ather kristallisiert wurde unter Er- 
zielung von 720 mg 3-[N-(N-Benzyloxycarbonylaiiilnoacetyl )- 
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Die erhaltene 3- [N-(N-Benzyloxycairlx>nylaminoacetyl)- 
5 N-hydroxylamino J -propylphosphonsMure wurde in der nach- 
folgenden Welse zur 3-(N-Aminoacetyl-N-hydroxylamino)- 
propylphosphonsaure hydro lysiert. 



10 Eiskuhlung zu einer L6 sung von 3-[N-(N-Benzyloxycarbonyl- 
aminoacetyl ) -N-hydroxylamino] -propylphosphonsaure (200 mg) 
in Essigsaure (1 ml) hinzugegeben und die Reaktionsmischung 
1 Stunde lang bei Zimmertemperatur geriihrt. Zu der re- 
sultierenden Mi sc hung wurden 20 ml trockener Athylather 

13 zur Ausfallung eines Ols hinzugegeben* Dieses Ol wurde 
abgetrennt, zweimal mit trockenem Athylather (10 ml) 
gewaschen und dann in 0 f 5 ml Wasser auf gel8st # Efie I^sung wur- 
demit Pyridln auf pH 4 eingestellt und zur Erzielung 
von Ausfallungen mit 5 ml Athanol versetzt. Die obere 

20 Schicht wurde abdekantiert und die Ausfallungen wurden 
mit 10 ml Athylather "pulverisiert 11 unter Erzielung von 
40 mg 3-(N-Aminoacetyl-N-hydroxylamino)-propylphosphon- 
saure in Form von Pulver« 

25 IR-Absorptionsspektrum (Nujol): 



1 ml 48 %lge Bromwasserstof f-Essigsfiure wurde unter 



max 



• 3400^2600, 1650, 1270, 1220, 1110, 1030 
900 cm" 1 



30 



NMR-Absorptionsspektrum (D p 0 ) : 




35 



1,6 ^2,2 

3,67 

4,05 



(4H; m) 

(2H; t; J« 5Hz) 
(2H; s) 
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(5) 20 ml Ameisensaure wurden bei 0-5°C liber 15 Mi- 
nuten hinweg unter Ruhren zu **0 ml Essigsaureanhydrid 
zugetropft. Nach weiteren 10 Minuten Ruhren bei der 
glelchen Tempera tur und dann bei 45-50° C fiir 15 Minuten 
5 wurde die Mischung auf 0-5°C abgektihlt, Zu dieser abge- 
klihlten Mischung wurde eine Losung von 32,8 g 3-(N- 
Hydroxylaraino)-propylphosphonsaure in 60 ml Ameisensaure 
bei der gleichen Tempera tur Uber 20 Minuten hinweg zu- 
getropft, wonach weitere 45 Minuten lang bei Zimmer- 

10 temperatur geruhrt und die resultierende Mischung dann 
unter vermindertem Druck eingeengt wurde • Der Ruck stand 
wurde in 300 ml Athanol auf gelost , rait 6 g Aktivkohle 
behandelt und dann filtriert. Das Filtrat wurde mit 
200 ml Athanol verdUnnt und unter Riihren und Eis-KUhlung 

15 mit 28 ml 28 %igem wassrigen Ammoniak behandelt unter 
Erzielung einer oligen Ausscheldung. Diese wurde durch 
Dekantierten abgesondert und in 120 ml Wasser aufgelost* 
Die wassrige Losung wurde mit 4 g Aktivkohle behandelt 
und filtriert. Zum wassrigen Filtrat wurden 800 ml 

20 Athanol bei 80°C zugesetzt und die Mischung uber Nacht 
bei Zimmertemperatur stehengelassen unter Erzielung von 
kristallinem 3-(N-Forrayl-N-hydroxylamino)-propylphosphon- 
saure~monoammoniumsalz (30,55 g) mit einem Fp von 158- 
160, 5°C (Zers.)o Weiteres Monoammoniumsalz (4,35 g) 

25 wurde aus der Mutterlauge durch Einengen auf etwa 100 ml 
unter vermindertem Druck und Vermis chen mit 300 ml 
Athanol und 2 St und en Stehenlassen bei Zimmertemperatur 
gewonnen* 

30 (6) Zu einer gekuhlten Mischung von 2ml Ameisen- 

saure und 4 ml Bssigs&ureanhydrid von 0-5°C, die wie 
oben hergestellt worden war, wurden 3,28 g 3-(N-Hydroxyl- 
amino )-propylphosphons£ure zugetropft und die Mischung 
1 Stunde lang bei Zimmertemperatur geriihrt. Die re- 

35 sultierende Mischung wurde unter vermindertem Druck 

eingeengt. Der olige RUckstand wurde mit Ather (50 ml x 3) 
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gewaschen und dann in 60 ml Wasser aufgelost. Die 
wassrige Losung wurde mit 1 n Natronlauge auf pH 4,8 
eingestellt und unter vermindertem Druck eingeengt, Der 
Rest wurde in 50 ml Methanol gelost und mit 10 ml Athanol 
bei 60°C versetzt unter Erzielung einer oligen Aus- 
scheidung, die durch Dekantieren abgetrennt wurde. Die 
alkoholische Losung wurde mit 50 ml Athanol behandelt 
unter Erzielung fester Ausscheidungen, die durch Fil- 
trieren gesammelt, mit Athanol gewaschen und getrocknet 
wurden unter Erzielung von 3,52 g 3-(N-Formyl-N-hydrox y l- 
araino)-propylphosphonsaure-raononatriumsalz in Form von 
Pulver. Dieses Pulver wurde durch erneute Ausfallung in 
folgender Weise weiter gereinigt; Eine Losung des Pulvers 
in 80 ml Methanol wurde mit 100 ml Athanol bei Zimmer- 
temperatur unter RUhren verdunnt. Es wurde Uber Nacht 
bei Zimmerternperatur weiter geruhrt unter Erzielung von 
Ausscheidungen, die abfiltriert, mit Athanol gewaschen 
und dann getrocknet wurden unter Erzielung von 2,50 g 
gereinigtem 3-(N-Formyl-N-hydroxylamino)-propylphosphon- 
saure-mononatriumsalz. 

IR (Nujol) Vmax: 3600-2200, 1675, 1510, 1270, 1230 

1165, 1015, 985, 920, 885 cm" 1 



NMR: J(ppm) in D 2 0: 

1,2-2,2 (4H; m) 

3,62 (2H; t; J=6Hz) 

7,98 (s)} 

8,33 (s)) 1H 

(7) Eine gektihlte Mischung von 1 ml Ameisensaure 
und 2 ml Essigsaureanhydrid von 0-5°C, die wie oben 
hergestellt worden war, wurde tropfenweise mit 1,64 g. 
3-(N-Hydroxylamino)-propylphosphonsaure versetzt, 1 Stun- 
de lang bei Zimmerternperatur geriihrt und dann unter 
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vennindertem Druck eingeengt. Der RUckstand wurde in 
10 ml 1 n Kalilauge gelbst und unter vermindertem Druck 
zur Trockno eingedanipft. Der RUckstand wurde nach 3 Stun- 
den Stehen bei Zimmer temp era tur kristallin, mit Methanol 
behandelt und durch Filtrieren gesammelt (1,13 g) und 
aus 20 Jilgem wassrigen Athanol umkristallisiert unter Er- 
zlelung von 0,73 g kristallinem 3-{K-Formyl-N-hydroxyl- 
amino)-propylphosphonsaure-kaliumsalz nit einem Fp von 
202-204°C (Zers.). 

IR (Nujol) Vmax: 2700-2200, 1655, 1560, 1310, 1260, 

1220, 1190, 1155, 1125, 1000, 940, 
890 cm" 1 



(4H; m) 

(2H; tj J ■ 6Hz) 
(s)7 
(s)P H 

(8) Zu einer Lgsung von 2,46 g 3-(N-Hydroxylamino)- 
propylphosphonsaure in einer Mischung von 15 ml Wasser 
und 15 ml Aceton wurden 4,75 g Buttersaureanhydrid in 
Verlaufe von 15 Minuten unter RUhren bei Zimmertemperatur 
zugetropft. Nach Fortsetzung des Rlihrens bei der gleichen 
Temperatur filr eine weitere Stunde wurde die resultierende 
Mischung unter vermindertem Druck eingeengt. Der olige 
RUckstand wurde in 15 ml 1 n Natronlauge aufgelSst und 
die FlUssigkeit unter vermindertem Druck zur Trockne ein- 
gedampft. Der Rest wurde mit Ather (50 ml x 3) unter 
Dekantieren gewaschen, in 70 ml Athanol aufgel&st, 2 Stun- 
den lang auf RuckfluBbedingungen erhitzt und dann unter 
vermindertem Druck zur Trockne eingedampft, Der re- 
sultierende RUckstand wurde mit Ather verrieben und fil- 
triert unter Erzielung eines Pulvers (2,50 g), das mit 
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60 ml heiflem (60°C) Aceton behandelt wurde. Unlosliche 
Materialien wurden durch Filtrieren gesammelt, mit einer 
kleinen Menge Aceton gewaschen und getrocknet unter Er- 
zielung von 690 mg 3-(N-Butyryl-N-hydroxylamino)-propyl- 
phosphonsSure-mononatriumsalz als Feststoff , der aus 
Isopropanol umkristallisiert wurde unter Erzielung von 
Nadeln mit einem Fp von 182-187°C (Zers.). 

(9) Eine Mischung von 5,4 g Benzoyloxy-essigsaure 
und 50 ml Thionylchlorid wurde 1 Stunde lang bei 70-80°C 
geriihrt, wonach UberschUssiges Thionylchlorid unter ver- 
mindertem Druck abdestilliert wurde unter Erzielung von 
Benzoyloxyacetylchlorid. Eine Losung des wie vorstehend 
erhaltenen Benzoyloxyacetylchlorids in Aceton (10 ml) 
wurde zu einer Losung von 1,64 g 3-(N-Hydroxylamino)- 
propylphosphonsaure in einer Mischung von 16 ml Wasser 
und 20 ml Aceton innerhalb von 30 Minuten unter RUhren 
und Eis-KUhlung zugetrppft, wobei der pH sorgfaltig in 
der Gegend von 7-8 gehalten wurde unter tropfenweiser 
Zugabe von 5 fciger wassriger Natriumbicarbonatlosung und 
30 Minuten weitergeriihrt wurde. 

Nach Abdestillieren von Aceton von der Reaktions- 
mischung unter vermindertem Druck wurde die restliche 
LSsung auf rund pH 11-12 eingestellt und unter Aufrecht- 
erhaltung dieses pHs mit 1 n Natronlauge 1 Stunde lang 
geriihrt. Die resultierende Mischung wurde mit 10 #iger 
Salzsaure auf etwa pH 2 angesauert und zweimal mit 
Athylacetat ausgewaschen. Die wassrige Schicht wurde 
aufgenommen, auf etwa pH 1,5-2 eingestellt und einer 
SSulenchromatographie an Aktivkohle unterworfen. Nach 
Waschen der SSule mit einer kleinen Menge Wasser wurde 
die gewunschte Verbindung mit 70 %lgem (Vol. /Vol.) 
wassrigen Aceton eluiert. Die die gewUnschte Verbindung 
enthaltehden Fraktionen wurden gesammelt, mit 1 n Natron- 
lauge auf pH 5 eingestellt und unter vermindertem Druck 
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eingeengt unter Erzielung von 300 mg 3-(N-Hydroxylacetyl- 
N-hydroxylamino)-propylphosphonsaure-mononatriumsalz 
als Pulver. 

IR (Nujol) ^max: 3600-2200, 1640, 1280, 1225, 1130 

1040, 900 cm"" 1 

NMR: S (ppra) in DgO: 

1,3-2,2 (4H; m) 

3,73 (2H; t; J«8Hz) 

4,47 (2H; s) 

(10) 4,52 g Chloracetylchlorid wurden zu einer 
Losung von 2,46 g 3-(N-Hydroxylaraino)-propylphosphon- 
saure in einer Mischung von 15 ml Wasser und 15 ml Aceton 
iiber 20 Minuten hinweg unter Ruhren und Eis-KUhlung zu- 
getropft, wobei der pH bei rund 7-8 durch Zugabe von 
596iger wassriger Natriumbicarbonatlosung gehalten wurde* 
Nach einer weiteren Stunde Ruhren wurde die Reaktions- 
mischung mit 1 n Natronlauge auf pH 9 eingestellt und 

35 Minuten lang bei Zimmertemperatur geruhrt. Nach Ab- 
destillieren von Aceton unter vermindertera Druck wurde 
die wassrige Losung mit 10 #iger Salzsaure auf pH 1,8 
angesauert und unter vermindertem zur Trockne eingedampft. 
DerRuckstand wurde in 40 ml Athanol aufgelost vind 10 Mi- 
nuten lang auf 60°C erhitzt. Die unlosliche Substanz 
wurde abgetrennt und die athanolische Schicht iiber Nacht 
bei Zimmertemperatur stehengelassen unter Erzielung von 
1,85 g kristalliner 3-(N-Chloracetyl-N-hydroxylamino)- 
propylphosphonsaure mit einem Fp von 163-165°C (Zers.). 

(11) Eine Mischung von 1,64 g 3-(N-Hydroxylamino)- 
propylphosphonsaure in 10 ml 1 n Natronlauge und 1,40 g 
S-Methylisothioharnstoff sulfat in 5 ml Wasser wurde 
1,5 Stunden lang auf RUckf luSbedingungen erhitzt und 
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Uber Nacht bei Zimmertemperatur s tehengelassen unter Er- 
zielung von kristallinen Ausscheidungen, die durch 
Filtrieren gesammelt und mit Wasser und dann mit Athanol 
gewaschen wurden unter Erzielung von 690 mg 3- (1 -Hydroxy 1- 
guanidino)-propylphosphonsaure mit einem Fp von 244-247°C 
(Zers.). 

(12) 1 ml Ameisensaure wurde tropfenweise zu 2 ml 
Essigsaureanhydrid unter Ruhren und Eis-Kuhlung hinzu- 
gegeben. Die Mischung wurde 1 Stunde lang bei Zimmer- 
temperatur gertihrt und dann mit 680 rag 3-(N-Methoxyamino)- 
propylphosphonsaure versetzt. Die Reaktionsmischung 
wurde 45 Minuten lang geriihrt und dann unter vermindertem 
Druck eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand wurde in 
4 ml 1 n Natronlauge gelost und die Lbsung unter vermin- 
dertem Druck eingeengt unter Erzielung eines Ruckstandes, 
der in 50 ml Athanol auf gelost wurde. Die Lbsung wurde 
unter vermindertem Druck eingeengt unter Erzielung eines 
Rests, der mit Ace ton "pulverisiert" wurde unter Bildung 
von 68C rag pulverf brmiger 3-(N-Formyl-N-methoxyamino)- 
propylphosphonsaure . 

IR (Nujol) 



(13) Zu einer Mischung von 1,64 g 3-(N-Hydroxyl- 
amino )-propylphosphonsaure, 16 ml Wasser und 16 ml Aceton 
wurde eine Lbsung von 2,75 g Athoxalylchlorid in 10 ml 
Aceton tropfenweise unter Eis-Kuhlung und Ruhren im Ver- 



Vmax : 3600-2300, 1660, 1280, 1230, 1050, 
890 cm" 1 



NMR 



& (ppm) in D 2 6: 1,3 - 2,3 (4H; m), 

3,70 (2H; t; J=6Hz), 




3,72 (3H; s), 

8,00 (s) > 
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laufe von 45 Minuten hinzugegeben. Wahrend dieser Zeit- 
dauer wurde der pH-Wert der Reaktionsmischung mit 5 %iger 
wassriger Natriumbicarbonatlosung bei 7-8 gehalten. Die 
Mischung wurde 1 Stunde lang weitergerUhrt, wonach Aceton 
unter vermindertem Druck abgedampft wurde. Der so er- 
haltene Rest wurde mit 10 tfiger Salzsaure auf pH 1,8- 
2,0 eingestellt und dann einer Saulenchromatographie 
unter Verwendung von Aktivkohle unterworfen. Die ge- 
vUnschte Verbindung wurde mit 70 *igem wassrigen Aceton 
eluiert. Nach Abdampfen von Aceton unter vermindertem 
Druck wurde die resultierende Losune auf P H 5.2 mit 1 n 
Natronlauge eingestellt und unter vermindertem Druck 
eingeengt unter Erzielung eines RUckstandes, der mit 
Aceton in pulverformiges 3-(N-Athoxalyl-N-hydroxylamino)- 
propylphosphonssure-mononatriumsalz umgewandelt wurde. 

IR (Nujol) 

S>max : 3600-2500, 1730, 1640, 1300. 1250,1130, 
1010 cm" 1 

NMR 

<5(ppm) in D 2 0 : 1,32 (3H; t; J-7Hz), 

1,5 - 2,3 (4H; m), 
3,75 (2H; t; J-6Hz), 

4,48 (2H; Quartett; J«7Hz) 

(14) Eine Mischung von 820 mg 3-(N-Hydroxylamino)- 
propylphosphonsaure, 5.0 g Bis-(trimethylsilyl)-acetamid, 
1 01 g Triathylamin und 40 ml Dichlorme than wurde 2,5 
Stunden lang bei Zimmertemperatur gerUhrt. Die Reaktions- 
mischung wurde dann auf 0-5°C abgekUhlt und unter RUhren 
tropfenweise mit 1,15 g Mesylchlorid versetzt. Die Re- 
aktionsmischung wurde 1,25 Stunden lang gerUhrt und dann 
unter vermindertem Druck eingeengt unter Erzielung eines 
35 RUckstandes, der in 50 ml Wasser aufgelost wurde. Die 
LSsung wurde einer Saulenchromatographie an Aktivkohle 
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unterworfen. Nach Waschen der Saule mit Wasser wurde die 
gewiinschte Verbindung mit 70 fcigem wassrigen Aceton eluiert. 
Das Eluat wurde gesammelt und zur Trockne eingedampft 
unter Erzielung von 320 mg pulverf ormiger 3-(N-Hydroxyl- 
N-mesylamino)-propylphosphonsaure. Dieses Pulver wurde 
in 20 ml Athanol aufgelost und die LSsung mit 0,4 ml 
konzentriertem wassrigen Ammoniak versetzt unter Er- 
zielung von Ausscheidungen, die abfiltriert und getrocknet 
wurden unter Erzielung von 220 mg kristallinem 3-(N-Hy- 

droxyl-N-mesylamino)-propylphosphonsaure-monoammoniumsalz 
mit einem Fp von 103-105°C (Zers.). 

IR (Nujol) 

9 max : 3600-2200, 1330, 1320, 1150, 1040, 1010, 
960, 930, 890 cm" 1 

NMR 

h (ppm) in D 2 0: 1,4 - 2,2 (4H; m), 

3,10 (3H; s), 

3,28 (2H; t; J=6Hz) 

(15) Eine Mischung von 1,64 g 3-(N-Hydroxylamino)- 
propylphosphonsaure, 10,0 g Bis-(trimethylsilyl)-acetamid, 
und 32 ml Dichlormethan wurde 3 Stunden lang bei Zimmer- 
temperatur geruhrt. Zu dieser Mischung wurde eine Losung 
von 2,3 g 2-Acetoxy-4-chlorbenzoylchlorid in 10 ml Di- 
chlormethan unter RUhren und Eis-KUhlung zugetropft. Die 
Reaktionsmischung wurde bei der gleichen Temperatur 
30 Minuten lang und 1,5 Stunden lang bei Zimmertemperatur 
geruhrt. Die Mischung wurde unter vermindertem Druck ein- 
geengt unter Erzielung eines RUckstandes, der in 80 ml 
Athylacetat aufgelost wurde. Die Losung wurde mit 30 ml 
kalter 5 tfiger Salzsaure gewaschen. Die Waschf liissigkeiten 
wurden dreimal mit Athylacetat (30 ml) extrahiert. Die 
vereinigten Athylacetatschichten wurden mit gesattigter 
wassriger Natriumchloridlbsung (10 ml) gewaschen, Uber 
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Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedarapft 
unter Erzielung von 4,35 g eines rohen Pulvers von 
3- N-(2-Acetoxy-4-chlor-benzoyl)-N-hydroxylaminoJ -pro- 
pylphosphonsaure. Dieses rohe Pulver (1 g) wurde in 
5 einer Mischung von 30 ml Athanol und 8 ml konzentriertem 
wassrigen Ammonia k gelost. Die Lbsung wurde 4 Stunden 
lang bei Zimmertemperatur geriihrt und dann unter ver- 
mindertem Druck eingeengt unter Erzielung eines Ruck- 
standes, der in einem kleinen Volumen Athanol gelost 
10 wurde. Zu der Losung wurde Ather hinzugegeben unter Bildung 
von Ausscheidungen, die durch Filtrieren abgesondert und 
getrocknet wurden unter Erzielung von 430 mg pulverf ormigem 
3- [N-(4-Chlor-2-hydroxyl-benzoyl)-N-hydroxylamino J -pro- 
pylphosphonsaure-monoammoniumsalz* 



IR (Nujol) 



Vmax : 3600 - 2200, 1600, 1280, 1110, 1030, 
900, 820 cnT 1 

20 NMR 

S (ppm) in D 2 0: 1,4 - 2,2 (4H; m), 

3,72 (2H; t; J»6Hz), 

6,8 - 7,2 (3H; m) 

25 (16) Eine Mischung von 1,64 g 3-(N-Hydroxylamino)- 

propylphosphonsaure, 10 g Bis-(trimethylsilyl)-acetamid 
und 30 ml Die hi or me than wurde 3 Stunden lang bei Zimmer- 
temperatur geriihrt und auf 0-5°C abgektihlt und unter 
Eis-Kuhlung mit 800 mg Methylisothiocyanat versetzt* Die 

30 Reaktionsmischung wurde bei der gleichen Temperatur 1 Stun- 
de lang geriihrt und unter vermindertem Druck eingeengt 
unter Erzielung eines RUckstandes, der mit 50 ml Wasser 
versetzt und 30 Minuten lang bei Zimmertemperatur ge- 
riihrt wurde. Nach Abdampfung des restlichen Dichlormethans 

35 unter vermindertem Druck wurden weitere 50 ml Wasser hin- 
zugegeben* Die wassrige Losung wurde einer SSulenchroma- 
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tographie unter Verwendung von Aktivkohle unterworfen. 
Die Saule wurde mit 650 ml Wasser gewaschen und die ge- 
wiinschte Verbindung dann rait 70 #igem wassrigen Aceton 
eluiert. Das Eluat wurde unter verraindertera Druck ein- 
geengt unter Erzielung von Kristallen, die abfiltriert t 
mit Athanol gewaschen und getrocknet wurden unter Er- 
zielung von 320 mg kristalliner 3-[N-Hydroxyl-N- £ (N- 
methyl )-thiocarbamoyl | -aminoj -propylphosphonsaure. 
Ferner wurde die athanolische Waschf lussigkeit unter 
verraindertem Druck eingeengt unter Erzielung eines Ruck- 
standes t der pulverisiert wurde unter Erzielung von 450 mg 
der gleichen Verbindung mit einem Fp von 190-194°C 
(Zers. ) • 

IR (Nujol) 

Vmax : 3300,3200-2300, 1560, 1350, 1285, 1175 
1020, 1010, 905 cm -1 



17) Eine Mischung von 1,64 g 3-(N-Hydroxylamino)- 
propylphosphonsaure, 30 ml Dichlormethan und 10 g Bis- 
(trimethylsilyl)-acetaraid wurde 3 Stunden lang bel Zim- 
mertemperatur geruhrt. Die Mischung wurde auf 0-5°C ab- 
gekuhlt und mit 1,80 g Phenylisocyanat versetzt. Die 
Reaktionsmischung wurde bei der gleichen Temperatur 
1 Stunde lang und 3 Stunden lang bei Zimmertemperatur ge- 
ruhrt und dann liber Nach stehengelassen. Die resultierende 
Mischung wurde unter vermindertem Druck eingeengt, der 
Riickstand mit 60 ml Wasser versetzt und die Mischung 
3 Stunden lang bei Zimmertemperatur geriihrt, Unlosliche 
Materialien wurden durch Filtrieren entfernt und das 
Filtrat zweimal mit Athylacetat (50 ml) gewaschen* Zu 



NMR 

£ (ppm) in D 2 0: 1,3 - 2,3 

3,05 
4,10 



(4H; m), 
(3H; s), 
(2H; t; J-6Hz) 
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der wassrigen Schicht wurden weitere 90 ml Wasser hinzu- 
gegeben, wonach die wassrige Losung einer Saulenchroma- 
tographie an Aktivkohle unterworfen wurde. Die gewUnschte 
Verbindung wurde nit 70 #igem wassrigen Ace ton eluiert. 
Das Eluat wurde unter vermindertem Druck 2ur Trockne ein- 
gedampft, wonach die resultierenden Kristalle mit Ace ton 
gewaschen und getrocknet wurden unter Erzielung von 1,13 g 
kristalliner 3-(N-Hydroxyl-N-phenylcarbanoylamino )-propyl- 
phosphonsaure mit einem Fp von 126-1 30°C (Zers.). 

IR (Nujol) 

Vmax : 3370, 3300-220C, 1610, 1590, 1550, 1285, 
1230, 1200, 1075, 995, 9*0 cm" 1 

15 NMR 

b (ppm) in D 2 0 : 1,6 - 2,2 (4H; m), 

3,69 (2H; t; J-7Hz), 

7,43 (5H; s) 

20 (18) Eine Losung von 3 g Methylchlorcarbonat in 

10 ml Ace ton wurde liber 30 Minuten hinweg unter Eis- 
KUhlung und Riihren zu einer Mischung von 1,64 g 3-(N- 
Hydroxylamino)-propylphosphonsaure, 16 ml Vasser und 
16 ml Aceton zugetropft, wobei der pH-Wert der Mischung 

25 mit 5 Jtiger wassriger Natriumbicarbonatlosung bei rund 
7-8 gehalten wurde. Bei der gleichen Tempera tur wurde 
eine Stunde lang weitergerUhrt, wonach Aceton unter ver- 
mindertem Druck abgedampft wurde. Die resultierende 
wassrige Losung wurde mit 10 #iger Salzsaure auf pH 2 

30 eingestellt und dann einer Saulenchromatographie an 

Aktivkohle unterworfen. Die gewUnschte Verbindung wurde 
mit 70 %igem wassrigen Aceton eluiert. Nach Entfernung 
von Aceton durch Abdampf en unter vermindertem Druck 
wurde die resultierende wassrige Losung mit 1 n Natron- 

35 lauge auf pH 5,0 eingestellt und dann unter vermindertem 
Druck eingeengt. Der Rest wurde in 40 ml Methanol ge- 
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lost und 4 Stunden lang auf Riickf luBbedingungen gebracht. 
Die methanol! sche Losung wurde zur Trockne eingedampft 
unter Erzielung von 320 mg pulverfbrmigeni 3-(N-Hydroxyl- 
N-methoxycarbony lamino )-propylphosphonsaure-natriumsalz. 

IR (Nujol) 

Vmax : 3600-2200, 1700, 1265, 1170, 1060, 
900, 820 cm" 1 

NMR 

5 (ppm) in D 2 0 : 1,4-2,1 (4H; m), 

3,63 (2H; t; J-6Hz), 

3,76 (3H? a) 

(19) Eine Mischung von 1,64 g 3- ( N-Hydroxy lamino )- 
propylphosphonsaure, 2,43 g Kaliumisocyanat und 17 ml 
Wasser wurde 3 Stunden lang bei Zimmerternperatur geriihrt, 
wobei der pH-Wert mit 3 n Salzsaure bei rund 5-7 gehalten 
wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit 1 n Natronlauge 
auf pH 9 eingestellt und dann 20 Minuten lang bei Zimmer- 
ternperatur geriihrt. Die resultierende Mischung wurde mit 
3 n Salzsaure auf pH 1,8 eingestellt und unter vermin- 
dertem Druck eingeengt. Der RUckstand wurde mit Methanol 
extrahiert und der Extrakt unter vermindertem Druck ein- 
geengt unter Erzielung von 2,50 g roher 3-(N-Carbamoyl- 
N-hydroxylamino)-propylphosphonsSure. Ein Teil der f rag- 
lichen Verbindung (1 g) wurde in 5 ml Wasser gelds t und 
die Losung durch eine Saule mit nicht-ionischem Adsorpti- 
onsharz "Diaion HP 20" ® (von Mitsubishi Chemical In- 
dustries) geschickt. Die fragliche Verbindung wurde mit 
Wasser eluiert. Die die Verbindung enthaltenden Frakti- 
onen wurden gesammelt und zur Trockne eingedampft unter 
Erzielung von 410 mg 3- (N-Carbamoyl -N-hydroxy lamino )- 
propylphosphonsaure. 
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NMR 

S (ppm) in D 2 0: 1,4 - 2 f 1 

3,53 



(4H; m), 

(2H; t; J-6H2) 



(20) Zu einer geruhrten Mischung von 1,64 g 3-(N- 
Hydroxylamino)-propylphosphonsaure, 12 ml Wasser und 
12 ml Aceton wurde eine Losung von 2,5 g Bernsteinsaure- 
anhydrid in 10 ml Aceton hinzugegeben. Die Mischung vurde 
3 Stunden lang bei Zimmer tempera tur geriihrt, wonach 
1,5 g Bernsteinsaureanhydrid zugesetzt und die Mischung 
1 Stunde lang gerlihrt wurde. Nach Einengen der Reaktions- 
mis chung unter vennindertera Druck wurde der resultierende 
RUckstand dreimal mit Aceton (50 ml) gewaschen und mit 
einer Aktivkohlesaule behandelt. Die fragliche Verbindung 
wurde mit 70 %igem wassrigen Aceton eluiert. Das Eluat 
wurde unter vermindertem Druck eingeengt unter Erzielung 
eines RUckstandes (720 mg), der in 2,8 ml 1 n Natronlauge 
gelost wurde* Die Losung wurde zur Trockne eingedampft 
unter Erzielung eines RUckstandes, der mit At hand "pul- 
verisiert M wurde unter Erzielung von 650 mg pulver- 
f ormiger 3- [N-3-carboxypropionyl )-N-hydroxylamino] -pro- 
pylphosphonsaure . 

IR (Nu^ol) 

tfmax : 3600-2400, 1710, 1620, 1250, 1140, 
1030, 890 cm" 1 



(21) 4,5 ml Ameisensaure wurden innerhalb von 3 Mi- 
nuten unter RUhren bei 15-20°C zu 9,4 ml Essigsaurean- 
hydrid zugetropft. Nach 30 Minuten Weiterriihren bei der 
gleichen Temperatur wurden 7,75 g 3-(N-Hydroxylamino)- 



NMR 

$ (ppm) in DgO: 1,4 - 2,2 

2,5 - 2,9 
3,73 



(4H; m); 
(4H; m); 
(2H; t; J»7Hz) 
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propylphosphonsaure zugesetzt und die Mischung 1,5 S tun- 
den lang bei der gleichen Temperatur gertihrt. Die re- 
sultierende Mischung wurde mit 100 ml Benzol versetzt 
und dann zur Ausscheidung eines 01s 10 Minuten lang ge- 
riihrt. Das 01 wurde durch Dekantieren abgetrennt, zwei- 
mal mit 50 ml Benzol gewaschen und dann in 25 ml Wasser 
gelost. Zu dieser wassrigen Lbsung wurden 2,37 g Calcium- 
car bona t bei 15-20°C unter RUhren zugesetzt. Nach Be- 
handlung der resultierenden wassrigen Lbsung mit Aktiv- 
kohle wurde das Filtrat mit 300 ml Methanol bei 0-5°C 
verrieben zur Erzielung von Ausscheidungen. Nach 30 Mi- 
nuten Riihren wurden die Ausscheidungen durch Dekantieren 
gesammelt und in 25 ml Wasser gelbst. Eine kleine Menge 
unloslicher Materialien wurde durch Filtrieren entfernt, 
wonach zum Filtrat 300 ml Methanol unter RUhren bei 0- 
5°C zugetropft wurden unter Bildung von Ausscheidungen. 
Nach 1 Stunde WeiterrUhren wurden die Ausscheidungen 
durch Filtrieren gesammelt, mit 20 ml Methanol gewaschen 
und iiber Phosphorpentoxid unter vemindertem Druck ge- 
trocknet zur Erzielung von 3,72 g pulverformigem Calcium- 
bis-^-(N-formyl-N-hydroxylamino)-propylphosphonat] 

IR (Nujol) 

Vmax : 3600-2200, 1660, 1230, 1190, 1100 f 
1050, 920 cm" 1 

NMR '• 
h (ppm) in D 2 0: 1,3 - 2,4 

3,70 
8,00 
8,40 

(22) 1,67 g Ameisensaure wurden bei Zimmertempera- 
tur unter RUhren zu 1,86 g Essigsaureanhydrid zugesetzt. 
Nach 30 Minuten WeiterrUhren bei Zimmertemperatur wurde 
die Mischung mit einer Lbsung von 2,14 g 3-(N-Hydroxyl- 



(4H; m); 

(2H; t; J-6Hz); 

(8>r 



-1H 
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amino )-trans-1-propenylphosphonsaure in 7 ml Ameisen- 
sfiure versetzt* Die Reaktionsmischung wurde 1,5 Stunden 
lang bei Ziramertemperatur geruhrt unci unter vermindertem 
Druck eingeengt unter Bildung eines RUckstandes, der mit 
5 20 ml Methanol versetzt wurde. Unlosliche Materialien 
wurden durch Filtrieren entfernt und das Filtrat mit 
einer methanolischen Losung (3 ml) von Kaliumhydroxid 
(780 mg) versetzt unter Bildung von Krist alien, die ab- 
f 11 trier t und getrocknet wurden unter Gewinnung von 0,76 g 
10 kristallinem 3-(N-Formyl-N-hydroxylaraino)-trans-1-pro- 

penylphosphonsaure-monokaliumsalz. Die gleiche Verbindung 
(0,73 g) wurde aus der Mutterlauge gewonnen. Fp: 178- 
180°C (Zers # ). 

15 IR (Nujol) 

Vmax : 1665, 1250 cm* 1 



20 



NMR 



£ (ppra) in D 2 0: 4,30' 


(2H; 


m) 


6,01 


(1H; 


m) 


6,38 


(1H; 


n>) 


8,02 


(s)-> 




8,38 


(s)> 


1H 



25 (23) 2 ml Ameisens&ure wurden tropfenweise zu 

2,45 ml EssigsSureanhydrid bei Zimmertemperatur unter 
RUhren hlnzugegeben. Nach 30 Minuten Veiterruhren bei 
der gleichen Temperatur wurden 3 t 10 g 3-(N-Hydroxyl- 
amino ) -pr o pylphosph on s Sure zu der Mischung hinzugegeben, 
30 Die Reaktionsmischung wurde 1 Stunde lang bei Zimmer- 
temperatur gertihrt und dann unter vermindertem Druck 
eingeengt unter Erzielung eines dligen RUckstandes, der 
in 25 ml Wasser gelttst wurde. Zu der wSssrigen LOsung 
wurde eine LSsung von 3,60 g N f N • -DibenzylMthylendiaain- 
35 diacetat in 15 ml Wasser unter Eis-KUhlung und RUhren 

zugetropft. Die resultierende Mischung wurde unter ver- 
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mindertem Druck eingeengt unter Erzlelung eines oligen 
Rucks tandes, der in 30 ml Wasser geldst wurde. Die w&ssrige 
Losung wurde unter vermindertem Druck eingeengt unter 
Gewinnung eines oligen Rests, der in 30 ml Wasser ge- 
5 lost wurde. Die wassrige Losung wurde unter vermindertem 
Druck eingeengt unter Gewinnung eines oligen RUckstandes, 
der mit einer Mischung von 30 ml Methanol und AO ml Athanol 
zur KristallisaUion gebracht wurde. Die Kristalle wurden 
abfiltriert, mit 20 ml Athanol gewaschen und dann ge- 

10 trocknet unter Gewinnung von 3,34 g Kristallen. Die 

gleichen Kristalle (1,00 g) wurden aus dem Filtrat und 
den Waschfliissigkei ten durch Einengen unter vermindertem 
Druck auf ein Vo lumen von 40 ml und Stehenlassen des Kon- 
zentrats Uber Nacht bei 4°C gewonnen. Ein Teil (3 g) der 

15 wie beschrieben erhaltenen vereinlgten Kristalle wurde 
aus einer 1:6 Mischung von Wasser und Athanol (40 ml) 
umkristallisiert unter Gewinnung von 2,60 g N,N'-Dibenzyl- . 
athylendiamin-bis- Qj- (N-f ormyl-N-hydroxylamino )-propyl- 
phosphonat J in Form von Nadeln. 



20 



Fp 



155-157°C (Zers.). 



IR (Nujol) 

Vmax : 3400-2200, 
925 cm" 1 



1665, 



1220, 1110, 1020, 



25 



NMR 

5 (ppm) in DpO : 1,3 



2,1 



(4H; m) 
(2H; s) 



30 



3,53 
3,55 
4,30 
7,53 
7,90 
8,28 




(2H; t; J-6Hz) 



(2H; s) 
(5H; s) 



35 



(24) 1,19 g Ameisensaure wurden bei Zimmertempe- 
ratur unter RUhren zu 1 , 33 g Essigsaureanhydrid zuge- 
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tropft* Nach 30 Mlnuten Weiterruhren bei der gleichen 
Temperatur wurde die Mischung mit 1,83 g 5-(N-Hydroxyl- 
amino )-pentylphosphonsaure versetzt. Die Reaktions- 
mischung wurde 1,75 Stunden lang bei Zimmertemperatur ge- 
riihrt und dann unter vermindertem Druck eingeengt unter 
Erzielung eines oligen Rucks tandes. Dieser wurde in 30 ml 
Athanol gelost und die Losung tropfenweise mit 2 ml kon- 
zentriertem wassrigen Ammoniak versetzt unter Bildung von 
Kristallen* Nach 1 Stunde Riihren der kristallhaltigen 
Mischung bei Zimmertemperatur wurden die Kristalle ab- 
filtriert und getrocknet unter Gewinnung von 2,10 g 
kristallinem 5-(N-Formyl-N-hydroxylamino)-pentylphosphon- 
saure-roonoammoniumsalz. Ein Teil (1,8 g) der Kristalle 
wurde in 6 ml Wasser gelost unter Bildung unloslicher Ma- 
terialien, die abfiltriert und mit Wasser gewaschen 
wurden. Das Filtrat und die Waschf liissigkeiten wurden 
vereinigt und unter Erwarmen auf 60°C mit 30 ml Athanol 
versetzt unter Bildung von 1,62 g gereinigter Kristalle 
der selben Verbindung wie oben angegeben. Fp » 170-175°C 
(Zers.). 

IR (Nujol) 

SJmax : 3600-2200, 1635, 1190, 1100, 1045, 
1015, 945 cm~ 1 



(8H; m) 

(2H; t; J - 6Hz) 

(s) > 
(s) } 1 " 

(25) 1,5 ml Ameisensaure wurden bei Zimmertemperatur 
unter Riihren zu 530 mg Essigsaureanhydrid zugetropft. 
Nach 30 Minuten WeiterrUhren bei der gleichen Temperatur 
wurde die Mischung mit 564 mg 2-(N-Hydroxylamino)-athyl- 



NMR 

S (ppm) in D 2 0: 1,1 - 2,0 

3,55 
7,95 
8,30 
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phosphonsaure versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 
2 Stunden lang bei Zimraertemperatur geriihrt und unter 
vermindertem Druck eingeengt unter Gewinnung eines oli- 
gen Riickstandes. Dieser wurde in 10 ml Methanol aufge- 

5 lost unter Bildung einer kleinen Menge unloslicher Ma- 
terialien, die abfiltriert wurden. Das Filtrat wurde 
tropfenweise mit einer Losung von Kaliumhydroxid in 
Methanol (2 ml) versetzt. Die Mischung wurde 30 Minuten 
lang geriihrt unter Bildung von Kristallen, die ab- 

10 filtriert und zweimal mit 5 ml Methanol gewaschen wurden 
unter Erzielung von 630 mg kristallinem 2-(N-Formyl-N- 
hydroxylamino ) -a thy Iphosphonsaure-monokaliumsalz mit 
einera Fp von 201-203°C (Zers.). 

15 IR (Nujol) 

Vmax : 3600-2200, 1650, 1280, 1250, 1230, 1160, 
1100, 1020, 920, 880, 795 cm" 1 

NMR 

20 <> (PPm) in D 2 0: 1,7 - 2,4 (2H; m) 

3,6 - 4,2 (2H; m) 

8,00 (s) 
8,31 



(s) / 



1H 



25 (26) 2,0 ml Ameisensaure wurden bei Zimmertempe- 

ratur unter Riihren tropfenweise zu 2,45 g Essigsaure- 
anhydrid hinzugegeben. Nach 30 Minuten f ortgesetztem 
RUhren bei der gleichen Temper atur wurden 3,10 g 3-(N- 
Hydroxylamino)-propylphosphonsaure zur Mischung hinzu- 

30 gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1 Stunde lang ge- 
riihrt und unter vermindertem Druck eingeengt unter Er- 
zielung eines Riickstandes, der in 25 ml Wasser gelost 
wurde* Die wassrige Losung wurde mit 0,60 g Athylendi- 
amin versetzt und die Mischung unter vermindertem Druck 

35 eingeengt unter Erzielung eines Riickstandes, der in 
Wasser gelost wurde • Die wassrige Losung wurde unter 
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vermindertem Druck eingeengt unter Erzielung eines RUck- 
standes, der zur Bildung von Kristallen mit 30 ml Athanol 
versetzt wurde. Die Kristalle wurden abfiltriert und 
zweimal mit 10 ml Athanol gewaschen unter Erzielung von 
5 3,95 g kristallinem Athylendiamin-bis-[3-(N-formyl-N- 
hydroxylamino)-propylphosphonat] , von dem ein Teil (3 g) 
aus 90 tfigem wassrigen Methanol umkristallisiert wurde 
unter Erzielung von 1 g Nadeln der gleichen Verbindung 
mit einem Fp von 112-118°C. 

0 

IR (Nujol) 

*Vmax - 3600-2000, 1630, 1200, 1120, 1010, 
910 cm" 1 



15 NMR 

£ (ppm) in D 2 0: 1,3 - 2,1 (AH; m) 

3,36 (2H; s) 

3,62 (2H; t; J-6 Hz) 

7,96 (s) 

20 8,32 



(s) } 
(«) S 



1H 



(27) 1,0 ml Ameisensaure wurde bei Zimmertemperatur 
unter RUhren zu 1,2 ml Essigsaureanhydrid zugetropft. 
Nach 30 Minuten WeiterrUhren bei der gleichen Temperatur 

25 wurden 1,51 g 3-(N-Hydroxylamino)-propylphosphonsSure 
zu der Mischung hinzugegeben . Die Reaktionsmischung 
wurde 1,5 Stunden lang bei Zimmertemperatur gertlhrt und 
unter vermindertem Druck eingeengt unter Erzielung eines 
oligen RUckstandes, der in 20 ml Athanol aufgelttst wurde. 

30 Die wassrige Ldsung wurde mit 0,61 g Athanolamin ver- 
setzt unter Ausfallung eines 01s, das durch Dekantieren 
abgetrennt und mit 20 ml Athanol zur Kristallisatlon 
gebracht wurde. Die Kristalle wurden abfiltriert, ait 
Athanol gewaschen und getrocknet unter Erzielung von 

35 1 ,75 g kristallinem 3-(N-Pormyl-N-hydroxylamino)-propyl- 

phosphonsaure-monoathanolaminsalz, von dem ein Teil (1,5 g) 

70988B/0720 
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aus 90 #igem wassrigen Athanol umkristallisiert wurde 
unter Gewinnung der gereinigten Verbindung (1,15 g) nit 
einem Fp von 139-142°C. 

IR (Nujol) 

Vmax: 3600-2200 , 3190, 1660, 1190, 1100, 1035, 
1020, 925, 880 cm" 1 

NMR 

5 (ppm) in D 2 0: 1,3-2,1 (4H; m) 

3,10 (2H; t; J- 5Hz) 

3,60 (2H; t; J- 6Hz) 

3,80 (2H; t; J- 5Hz) 



7,96 (a) 
15 8,32 (s 



} }lH 



(28) Zu einer Suspension von 564 mg 2-(N-Hydroxyl- 
amino )-athylphosphonsaure In 3 ml Wasser wurden 820 mg 
Essigsaureanhydrid bei Zimmertemperatur zugetropft* Die 

20 Reaktionsmischung wurde bei der gleichen Temperatur g^rUhrb 
und unter Unterdruck eingeengt unter Erzielung eines 
oligen RUckstandes, der in 5 ml Wasser gelost wurde* Die 
wassrige Losung wurde unter vermindertem Druck eingeengt 
unter Erzielung eines RUckstandes* Dlese Operation wurde 

25 zweimal wiederholt* Anschll efiend wurde der erhaltene 
RUckstand in U ml 1 n Natronlauge auf gel8st und die 
wassrige Losung unter vermindertem Druck eingeengt unter 
Erzielung von Ausscheidungen, die mit Athanol "pulveri- 
siert" wurden unter Gewinnung eines rohen Pulvers. das 

30 in 10 ml Wasser gel5st und 1 Stunde lang auf 1 00-1 10° C 
erhitzt wurde* Die LBsung wurde dann unter vermindertem 
Druck eingeengt unter Erzielung von Ausscheidungen. die 
mit Athanol "pulverisiert" wurden unter Gewinnung von 
380 mg kristallinem 2-(N-Acetyl-N-hydroxylamino)-fithyl- 

35 phosphonsaure-mononatriumsalz mit einem Fp von 185-192°C 
(Zers.). 
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IR (Nujol) 

Vmax : 3600-2200, 1620, 1230 f 1160, 1040, 940, 
890, 810 cm* 1 



NMR 

i (ppm) in D 2 0: 1,6-2,3 

2,12 

3,5 - 4,1 



(2H; m) 
(3H; s) 
(2H; m) 



(29) 2,0 g Ameisensaure wurden unter Eis-KUhlung 
und Ruhren zu 3,5 g Essigsaureanhydrid hinzugegeben ♦ Die 
Mis chung wurde 30 Minuten lang bei Zimmertemperatur ge- 
riihrt und unter Eis-KUhlung zu einer Losung von 4,7 g 
3- (N-Hydroxylamino )-2-methylpropylphosphonsaure-hydro- 
chlorid in 10 ml Wasser hinzugegeben, die mit wSssriger 
Kalilauge auf pH 4,0 eingestellt wurde ♦ Die Reaktions- 
mischung wurde 30 Minuten lang bei Zimmertemperatur ge- 
riihrt und dann unter vermindertem Druck eingeengt unter 
Erzielung eines RUckstandes, der in 20 ml Wasser gelds t 
wurde* Zu der Losung wurde eine Losung von 1,3 g Kalium- 
hydroxid in 10 ml Wasser zugetropft. Die Mischung wurde 
unter vermindertem Druck eingeengt unter Erzielung eines 
Ruckstandes, der in 20 ml Wasser aufgelost wurde. Die 
Losung wurde unter vermindertem Druck eingeengt unter 
Erzielung eines RUckstandes, der einer Saulenchromato- 
graphie an Cellulose (Cellulosevolumen:600 ml; Ent- 
wicklungsmittel: 70 J6iger wassriger Isopropylalkohol) 
unterworfen wurde. Das Eluat wurde unter vermindertem 
Druck eingeengt unter Gewinnung eines oligen RUckstandes 
der aus einer 1:10 Mischung von Methanol und Athanol 
kristallisiert wurde unter Gewinnung von 0^,95 g kristal- 
linem 3-(N-Formyl-N-hydroxylamino )-2-methylpropylphos- 
phonsaure-raonokaliumsalz mit einem Pp von 128-1 31 °C 
(Zers.). 
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NMR c> (ppm) 

1,04 (3H; d; J-6Hz) 

1 ,60 (2H; m) 

2,26 (1H; m) 

3,50 (2H; d; J-6Hz) 

8,00 (s) 



8,39 



(s)l 1H 



(30) Eine Losung von 277 mg 3-(N-Athoxalyl-N- 
1 o hydroxy lamino ) -propy lphosphonsaur e-mononatriumsal z in 

einer Mischung von 3 ml Wasser und 2 ml 1 n Natrdnlauge 
wurde A Stunden lang bei Ziramerteraperatur geruhrt. Die 
R e aktionsmischung wurde mit 1 ml T n Salzsaure neutra- 
lisiert und unter vermindertem Druck zur Trockne ein- 
15 gedampft, Der Ruckstand wurde mit 25 ml Methanol ex- 
trahiert und der Extrakt unter vermindertem Druck zur 
Trockne eingedampft unter Gewinnung von 250 mg pulver- 
f ormigera 3- (N-Hydroxyl-N-oxaloamino ) -propy Iphosphonsaure- 
dinatr iumsalz ♦ 



IR (Nujol) 



Vmax : 3600-2100, 1620, 1280, 1225, 1150, 
1030, 900 cm" 1 

25 NMR ' 

<5 (ppm) in D 2 0: 1,30 -2,30 (4H; m) 

3,72 (2H; t; J«7Hz) 
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(31) 300 mg Ameisensaure wurden zu 330 mg Essig- 
saureanhydrid unter RUhren zugetropft und die Ml sc hung 
0 t 5 Stunden gertihrt. Die erhaltene Losung wurde mit 
430 mg 2-Hydroxy-3-(N-hydroxylamino)-propylphosphon- 
saure und dann mit 0,5 ml Ameisensaure versetzt und die 
Nischung 1,5 Stunden lang bei Z immer temper a tur gertihrt 
und dann unter vermlndertem Druck zur Trockne einge- 
dampft. Der olige RUckstand wurde in 10 ml Methanol ge- 
15st und mit konzentriertem wassrigen Ammoniak auf 

pH 6-7 eingestellt zur Erzielung oliger Ausscheidungen, 
die durch Dekantieren gesammelt und durch Verreiben mit 
Methanol pulverisiert wurden unter Erzielung von 80 mg 
3- ( N-Formy 1-N-hydroxy 1 amino ) -2-hydroxypropy lphosphon- 
saure— monoammoniumsalz. 

IR (Nujol) 

Vmax : 3700-2200, 1620 , 1160 , 1000 cm" 1 

NMR 

<5 (ppm) in D £ 0: 1,72; 1,92 

3,4 - 3,8 

7,90 
8,32 

(32) 12,05 g einer durch Umsetzung von 15,5 g 
3-(N-Hydroxylamino)~propylphosphonsfiure f 12,3 g Essig- 
saureanhydrid und 9,8 ml AmeisensSure in praktisch 
gleicher Weise wie in Beispiel 31 hergestellten ollgen 
3- (N-Formy 1-N-hydroxy lamino )-propylphosphonsfiure wurden 
in 80 ml Wasser gelOst und mit 5,83 g Magnesiumhydroxid 
15 Minuten lang unter Eiskllhlung und RUhren behandelt. 

Die Mischung wurde filtriert und etwa die H&lfte 
des Filtrats unter vermlndertem Druck zur Trockne ein- 



(2H; d; d; J«6Hz; 
17 Hz) 
(2H; m) 
(1H; m) 

Ml 1H 



<s)7 
(s)3 
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gedampft. Der 61ige RUckstand wurde durch Verreiben mit 
60 ml Athanol "pulverisiert" unter ET2ielung von 12,05 i 
3- (N-Formyl-N-hydroxylamino )-propylphosphonsaure-ma- 
gnesiumsalz mit einem Fp>250°C. 

IR (Nujol) 



(33) 0,86 g MonoathyI-3-(N-formyl-N-hydroxylanino)- 
propylphosphonat wurden durch Urasetzung von 0,92 g Mono- 
athyl-3-(N-hydroxylamino)-propylphosphonat mit einer 
Mischung von 0,66 g Essigsaureanhydrid und 0,60 g Amei- 
sensaure in praktisch gleicher Weise wie in Beispiel 31 
fUr 2 Stunden, Eindampfen unter vermindertem Druck zur 
Trockne und Kristallisation aus Athanol erhalten. 



(34) 31,0 g 3-(N-Hydroxylamino)-propylphosphon- 
saure wurden zu einer Mischung von 24,6 ml Essigsaure- 
anhydrid und 19,6 ml AmeisensSure (gemafl der Herstellung 
von Beispiel 31) hinzugegeben und 1 Stunde bei Zimmer- 
temperatur gerUhrt. Die Reaktionsmischung wurde 20 Mi- 
nuten lang unter Zugabe von 400 ml Benzol gerUhrt unter 
Erzielung Sliger Ausscheidungen, die durch Dekantieren 
gesammelt und. mit 200 ml B e nzol unter Dekantieren ge- 
waschen wurden. Das 61ige Produkt wurde in 120 ml Wasser 
gelost, 15 Minuten lang unter Eis-KUhlung mit 11,2 g 
Calciumoxid behandelt und filtriert. Das Filtrat wurde 
mit 20 tfiger Natronlauge sorgfaitig auf pH 7 eingestellt 



Vmax : 3700-2300, 1660, 1100, 1005 cm' 



NMR 

<5 (ppm) in D p 0 : 1 ,30 



(3H; t; J-7Hz) 
(4Hj m) 

(2H; t; J»6Hz) 
(2H; m) 



1,47 - 2,30 



3,65 
4,08 

7,99 
8,30 
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(unter Eis-Kiihlung) und ilber Nacht bei Zimmertemperatur 
stehengelassen unter Erzielung von 34,6 g 3-(N-Formyl-N- 
hydroxylamino )-propylphosphonsaure-monocalciumsalz mit 
einem Fp>250°C. 

5 

IR (Nujol) 

Vmax : 3700-2500, 1650, 1320, 1265, 1220, 
1145, 1060, 980, 895 cm" 1 

10 Weitere Kristalle des gleichen Calciumsalzes (9,6 g) 

wurden durch Einengen der Mutterlauge etwa auf das halbe 
Volumen gewonnen. 

(35) Olige 3-(N-Formyl-N-hydroxylamino)-propyl- 
15 phosphonsaure wurde aus 9.30 g 3-(N-Hydroxylamino)- 

propylphosphonsaure und einer Mischung von 7,4 ml Essig- 
saureanhydrid und 6,0 ml Ameisensaure in praktisch 
gleicher Weise wie in Beispiel 34 erhalten. Dieses Ol 
wurde in 70 ml Wasser unter Bildung einer klaren Losung 
20 (81 ml) aufgelSst, von der ein aliquoter Teil (27 ml) 

mit einer Lpsung von 3,48 g Arginin in 30 ml Wasser ge- 
mischt und unter vermindertem Druck zur Trockne einge- 
dampft wurde. Der RUckstand wurde mit 50 ml Athanol ver- 
rieben unter Erzielung von 6,76 g festem 3-(N-Formyl-N- 
25 hydroxylamino)-propylphosphonsaure-argininsalz. 

IR (Nujol) 

Vmax : 3700-2200, 1640, 1160, 1030 cm" 1 

30 (36) Zu einer Mischung von 0,775 g 3-(N-Hydroxyl- 

amino)-propylphosphonsaure, 0,84 g Natriumbicarbonat, 
5 ml Wasser und 5 ml Aceton wurde eine Lbsung von 1 ,05 g 
Methoxyacetylchlorid in 5 ml wasserfreiem Aceton unter 
RLihren und Eis-Kiihlung zugetropft. Die Reaktionsmischung 

35 wurde 30 Minuten bei der gleichen Temperatur gertlhrt, 
mit 1 n Natronlauge auf pH 9,0 eingestellt und dann 

709888/0720 



BNSOOCtD: <D E 2 73365BA1 I > 




3 



2733658 



1 Stunde bei Zimmertemperatur geriihrt. Nach Einstellung 
auf pH 3,0 nit 10#iger Salzsaure wurde die Mischung 
unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Der 
olige RUckstand wurde zweimal mit je 10 ml Athylacetat 
unter Dekantieren gewaschen und in 50 ml Wasser aufge- 
lost. Die wassrige Losung wurde mit 10 ftiger Salzsaure 
auf pH 15 eingestellt und durch eine mit 50 ml Aktiv- 
kohle gepackte Saule geschickt. Die Saule wurde mit 
70 %igem wassrigen Aceton gewaschen und der Effluent 
und die Waschfltissigkeiten vereinigt und unter vermin- 
dertem Dj-uck zur Trockne eingedampft, Der iilige Ruck- 
stand wurde in einer kleinen Menge Wasser gelost, mit 
1 n Natronlauge auf pH 5,0 eingestellt und zur Trockne 
eingedampft unter Erzielung von 0,4 g 3- ( N-Hy dr oxy-N- 
methoxyacetylamino)-propylphosphonsSure-mononatriumsalz. 



(37) Zu einer L6sung von 2,80 g Diathyl-3-(N-hy- 
droxylamino)-propylphosphonat in 30 ml Chloroform wurde 
eine Mischung von 2,04 g Essigsaureanhydrid und 1,38 g 
Ameisensaure (gema^ gleicher Herstellung wie in Beispiel 31 ) 
unter Eis-Kuhlung und Riihren zugetropft. Die Reaktions- 
mischung wurde 0,5 Stunden bei 0-5°C und eine weitere 
Stunde bei Zimmertemperatur geriihrt und dann unter ver- 
mindertem Druck zur Trockne eingedampft unter Erzielung 
eines oligen Riickstandes, der in einer Mischung von 15 ml 
Methanol und 5 ml Wasser aufgelost, mit 1 n Natronlauge 
auf pH 8 eingestellt und 1,5 Stunden bei Zimmertemperatur 
geriihrt wurde. Von der Losung wurde Methanol unter ver- 
mindertem Druck abdestilliert und die erhaltene wassrige 
Losung mit 10 #iger Salzsaure auf pH 5 eingestellt und 



NMR 

£ (ppm) in D 2 0 : 1.36 - 2,08 



(4H; ra) 
(3H; s) 



3,40 
3,64 
4,36 



(2H; t; J»6Hz) 
(2H; s) 
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mit Chloroform extrahiert (1 x 30 ml und 3 x 10 ml). Die 
vereinigten Extrakte wurden liber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und unter vermlndertem Druck zur Trockne einge- 
dampft unter Erzielung von 2,89 g rohem Diathyl-3-(N- 
5 formyl-N-hydroxylamino)-propylphosphonat, das durch eine 
mit 60 g Slllcagel gepackte Saule geschlckt wurde. Die 
Saule wurde mit einer 25:1 (Vol) Mischung von Chloroform 
und Methanol eluiert und die die gewiinschte Verbindung 
enthaltenden Fraktionen gesammelt und unter vermlndertem 
10 Druck zur Trockne eingedampft unter Erzielung der gleichen 
reinen gewiinschten Verbindung (1,71 g). 



IR (FlUssigkeitsfilm) 

»max : 3500 (breit), 1620, 1200, 1030 cm" 1 



NMR 

£ (ppm) in CDClj : 1,36 (6H; t; J-7Hz) 

1,5 - 2,4 (AH; m) 

3,72 (2H; t; J-6Hz) 

20 4,15 (4H; m) 

7,30 («)1 1H 
7,95 (a) 5 

(38) Eine LSsung von 3,4 g Phenoxyacetylchlorid 
25 in 10 ml trockenem Aceton wurde zu einer Ldsung von 1,51 g 
3-(N-Hydroxylamino)-propylphosphonsaure in einer Mischung 
von 30 ml 1 n Natronlauge und 20 ml Aceton unter Eis- 
KUhlung Uber 10 Minuten hinweg zugetropft und die Mischung 
1 Stunde lang bei der gleichen Temperatur geruhrt und 
30 dann mit 1 n Natronlauge auf pH 10 eingestellt. Von der 
Reaktlonsmischung wurde Aceton abdestilliert und die 
restliche wassrige LQsung mit 10 #iger Salzsaure auf 
pH 2,0 eingestellt, mit Athylather gewaschen und dann mit 
10 #lger Salzsaure auf pH 1,0 eingestellt und mit Natrium- 
35 chlorid gesattigt. Dlese Losung wurde zweimal mit 100 ml 
Athylacetat extrahiert (in diesem Stadium gebildete un- 
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losliche Materialien (0,2 g) wurden durch Filtrieren ge- 
sammelt) und die vereinigten Extrakte ilber Magneslumsul- 
lat getrocknet und unter vennindertem Druck zur Trockne 
eingedampft unter Gewinnung von 0,1 g 3-(N-Hydroxy-N- 
phenoxyacetylamino)-propylphosphonsaure. Die erwahnten 
unlbslichen Materialien wurden als die gleiche Verbindung 
identifiziert. Gesamtausbeute: 0,3 g. 

NMR 

S (ppm) in CD 3 0D : 1,37 - 2,40 (4H; m) 

3,74 (2H; t; J-6Hz) 

4,90 (2H; s) 

6,73 - 7,54 (5H; m) 

(39) 0,80 g N,N-Dimethylforraamid wurden mit 1,80 g 
Thionylchlorid versetzt und die Mischung 0,5 Stunden 
bei 50°C geriihrt, wonach das nicht umgesetzte Thionyl- 
chlorid entfernt wurde. Der Riickstand wurde mit einer 
kleinen Menge Methylenchlorid versetzt und unter ver- 
mindertem Druck zur Trockne eingedampft. Zum so er- 
haltenen Rest wurden 50 ml Methylenchlorid und 0,86 g 
Crotonsaure bei -30°C hinzugegeben und die Mischung 

0,5 Stunden bei der gleichen Temperatur geriihrt. Diese 
Lbsung wurde mit einer Losung von 1,55 g 3-(N-Hydroxyl- 
amino)-propylphosphonsaure und 10 g N,0-Bis-( trimethyl- 
silyl)-acetamid in 30 ml Methylenchlorid bei -40°C ver- 
setzt und die Mischung 0,5 Stunden bei der gleichen 
Temperatur geriihrt, die dann allmahlich auf 0°C er- 
hoht wurde. Die Mischung wurde 2 Stunden lang geriihrt 
und dann unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft 
unter Erzielung eines RUckstandes, der in 30 ml Wasser 
gelost, zweimal mit Je 30 ml Athylacetat gewaschen und 
unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft wurde. 
Der resultierende olige Riickstand wurde mit Athylacetat 
gewaschen, in 15 ml Athanol gelost und dann mit atha- 
nolischem Kaliumhydroxid auf pH 4,0 eingestellt unter 
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Ausscheidung von Kristallen, Diese wurden durch Fil- 
trieren gesammelt, mit einer kleinen Menge Athanol ge- 
waschen und getrocknet unter Erzielung von 0,91 g 3- 
(N-Crotonoyl-N-hydroxylamino)-propylphosphonsaure-mono- 
5 kaliumsalz, 

NMR 

^ (ppm) in D 2 0 : 1,26 - 2,30 (AH; m) 

1,88 (3H; d; J-6Hz) 

10 3,74 (2H; t; J«6Hz) 

6,24 - 7,20 (2H; m) 

( 40 ) 3- [N-Hy droxy-N- ( 2-pheny lgly koloy 1 ) -amino] - 
propylphosphonsaure-monoammoniumsalz wurde in praktisch 

15 gleicher Weise wie in Beispiel 39 durch Umsetzung von 
3-(N-Hydroxylamino)-propylphosphonsaure mit 2-Phenyl- 
glykolsaure, N,N-Dimethylforraamid und Thionylchlorid 
und Behandlung der resultierenden Verbindung mit 28 #igem 
wassrigen Ammoniak erhalten. 

20 

NMR 

c$ (ppm) in D 2 0 : 1,40 -2,14 (4H; m) 

3,68 (2H; t; J-6Hz) 

5,70 (1H; s) 

25 7,46 (5H; s) 

(41) Zu einer Suspension von 3,06 g 2-(2,2-Dichlor- 
acetoxyimino)-2-phenylessigsaure in 20 ml Methylenchlorid 
wurden 2,28 g Phosphorpentoxid unter Eis-Kuhlung hinzu- 

30 gegeben und die Mischung 20 Minuten lang bei der gleichen 
Temperatur geriihrt und dann unter vermindertem Druck zur 
Trockne eingedampft unter Erzielung eines Riickstandes, 
der in 10 ml Methylenchlorid gelost wurde. Diese Losung 
wurde innerhalb von 5 Minuten bei -30 bis -40°C zu 

35 einer Losung von 1,55 g 3-(N-Hydroxylamino)-propylphos- 
phonsaure und 10 g N,0-Bis-(trimethylsilyl)-acetamid 
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in 30 ml Methylenchlorid zugetropft, wonach die Mischung 
0,5 Stunden bei der gleichen Temperatur und eine weitere 
Stunde bei 0°C geriihrt wurde. Die Reaktionsmischung wurde 
unter vermindertem Druck zur Trockne eingedarapf t unter 
Erzielung eiries oligen Ruckstandes, der in 30 ml Wasser 
gelost, 20 Minuten geriihrt, mit Natriumchlorid gesSttigt 
und funfmal mit je 20 ml Atnylacetat und dreimal mit Je 
30 ml n-Butanol extrahiert wurde. Diese Extrakte wurden 
unter vermindertem zur Trockne eingedampft unter Er- 
zielung von 4,5 g eines oligen Ruckstandes, der in AO ml 
Wasser gelost wurde. Diese wassrige Lbsung wurde durch 
eine mit 100 ml Aktivkohle gepackte Saule geschickt und 
die Elution mit Wasser und dann mit 30 %igem wassrigen 
Aceton durchgefiihrt. Die die gewiinschte Verbindung ent- 
haltenden Fraktionen wurden gesammelt und unter ver- 
mindertem Druck zur Trockne eingedampft unter Erzielung 
von 1,4 g Gl, das in Methanol gelost und mit 28 %igem 
wassrigen Ammoniak auf pH 7 eingestellt wurde. Die Aus- 
scheidungen wurden durch Filtrieren gesammelt und ge- 
trocknet unter Erzielung von 1,30 g 3- [N-Hydroxy-N-(2- 
hydroxylimino-2-phenylacetyl )-amino] -propylphosphon- 
saure-monoaramoniumsalz . 

NMR 

e> (ppm) in D 2 0 : 1,07 - 2,03 

,3,54 
3,88 

7,55 

(A2) 1,75 g 3-[N-Hydroxy-N-{2-(1H-tetrazol-1-yl)- 
acetyl} -amino] -propylphosphonsaure wurden durch Um- 
setzung von 1,55 g 3-(N-Hydroxylamino)-propylphosphon- 
waure mit 2,22 g 2-(1H-tetrazol-1-yl)-acetylchlorid in 
30 ml Methylenchlorid in praktisch gleicher Weise wie 
in Beispiel 41 erhalten; Fp » 157-159°C 
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(4H; m) 
(t; J-6Hz)^ 
(t; J»6Hz)- 
(5H; s) 
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NMR 

£ ppm in D 2 0 : 1,47 - 2,36 (4H; m) 

3,78 (2H; t; J-6Hz) 

5,72 (2H; a) 

5 9,30 (1H; s) 

(^3) 1,3 g 3-(N-Hydroxy-N-nicotinoylamino)-pro- 
pylphosphonsaure-monoammoniumsalz wurden durch Umsetzung 
von 0,775 g 3-(N-Hydroxylamino)-propylphosphonsaure mit 

10 1,23 g Nicotinoylchlorid in 15 ml Methylenchlorid in 
praktisch gleicher Weise wie in Beispiel 41 und Hin- 
durchleiten der resultierenden Verbindung durch eine 
mit 20 ml Anionenaustauscherharz, Amberllte ® IR-45 
(der R8hm & Haas Co.), gepackte Saule und Elution mit 

15 1 n wfissrigem Ammoniak erhalten. 

NMR 

<3ppm in D 2 0 : 1,37 - 2,40 (4H; m) 

3,84 (2H; t; J-6Hz) 

20 7,62 (1H; d; d; J-8Hz; 

5 Hz) 

8.14 (1H; Doppel t; 



J-7Hz; 1Hz) 
8,46 - 9,10 (2H; m) 



(44) 

a ) 3- (N-Hydroxy-N-phenylglyoxyloylamino )-propyl- 
phosphonsaure wurde durch Umsetzung von 1,55 g 3-(N- 
Hydroxylamino)-propylphosphonsaure mit 1,72 g Phenylgly- 

30 oxyloylchlorid in 40 ml Methylenchlorid in praktisch 

gleicher Weise wie in Beispiel 41 erhalten. Diese Ver- 
bindung wurde in 13 ml Athanol gelOst und mit 28 Si gem 
wassrigen Ammoniak unter Eis-KUhlung auf pH 7,0 elnge- 
stellt und stehengelassen unter Erzielung des Mono- 

35 aramoniumsalzes der gleichen Verbindung (1,94 g). 
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NMR 

5 ppm in D 2 0 : 1,36 - 2,08 
3,88 

7,36 - 8,08 



(4H; m) 

(2H; t; J-6Hz) 
(5H; m) 



(b) Zu einer Lbsung von 0,32 g des 3-(N-Hydroxy- 
N-phenylglyoxyloylamino)-propylphosphonsaiare-monoainmo- 
niumsalzes in 9 ml Wasser wurden 0,04 g Natriumborhydrid 
unter Eis-Kuhlung hinzugegeben, wonach die Mischung 
1 Stunde lang bei Zimmertemperatur gerlihrt wurde. Die 
Reaktionsraischung wurde mit 10 #iger SalzsSure auf pH 1,0 
eingestellt und dann unter vermindertem zur Trockne ein- 
gedampft. Der resultierende RUckstand wurde mit 7 ml 
Athanol versetzt und unlosliche Materialien durch Fil- 
trieren entfernt. Das Filtrat wurde unter vermindertem 
Druck zur Trockne eingedampft und der verbleibende olige 
RUckstand in 10 ml Athanol gelost, mit 28 #igem wassrigen 
Ammoniak auf pH 7,0 eingestellt und dann unter verminder- 
tem Druck zur Trockne eingedampft unter Erzielung von 
0,29 g oligem 3-[N-Hydroxy-N- (2-phenylglykoloyl) -amino] - 
propylphosphonsa ure— monoammonlumsalz • 



(45) Zu einer Suspension von 855 mg 2-Hydroxy-3- 
(N-hydroxylamino)-propylphosphonsSure in 4 ml Wasser 
wurden 1,02 g Essigsaureanhydrid unter Eis-Kiihlung hin- 
zugegeben und die Reaktionsmischung 15 Minuten lang bei 
der gleichen Temperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung 
wurde unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft 
und der RUckstand in 3 ml Wasser gelost und mit 28 Jtigem 
wassrigen Ammoniak auf pH 10 eingestellt, wonach die 



NMR 

S ppm in D~0 : 1,40 - 2,14 



(4H; m) 

(2H; t; J-6Hz) 



3,68 
5,70 
7,46 



(1H; a) 
(5H; s) 
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wassrlge Losung 3 Stunden lang bei Zimmertemperatur ge- 
riihrt wurde. Diese wassrige Losung wurde mit 1 n Salz- 
saure auf pH 2 eingestellt und durch eine Saule mit 50 ml 
Aktivkohle geleitet* Die Saule wurde rait Wasser ge- 
5 waschen und dann mit 200 ml 80 %igem wassrigen Aceton 

eluiert unter Erzielung eines oligen Rests (400 mg), der 
In 5 ml Methanol gelost wurde. Diese methanolische Losung 
wurde mit 80 mg Natriumhydroxid in 3 ml Methanol und 
dann mit Athanol versetzt unter Erzielung eines Pulvers, 
10 das abfiltriert und getrocknet wurde unter Gewinnung 

von 230 mg 3-(N-Acetyl-N-hydroxylamino)-2-hydroxypropyl- 
phosphonsaure-mononatriumsalz. 

IR (Nujol) 
15 Vmax : 1630, 11 AO cm"" 1 

NMR 

<5 ppm in D 2 0 : 1,88 (2H; d; d; J«6Hz; 18 Hz) 

2,16 (3H; s) 

20 3,65 - 3,90 (2H; m) 

4,30 (1H; m) 

(46) Zu einer Suspension von 1,53 g 3-(N-Hydroxyl- 
amino )-trans-1-propenylphosphonsaure in 7 ml Wasser 

25 wurden 2,04 g Essigsaureanhydrid zugetropft und die 
Mischung 0,5 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt und 
dann unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft 
unter Erzielung eines Rlickstandes, der mit 20 ml Wasser 
und dann mit 10 ml 1 n Natronlauge unter Eis-Kuhlung 

30 versetzt wurde. Die Mischung wurde 1 Stunde lang auf 

100°C erwarmt und unter vermindertem Druck zur Trockne 
eingedampft unter Gewinnung eines fahl-braunen Ols (1,68 g) f 
zu dem 7 ml Methanol und 2 ml Aceton hinzugegeben wur- 
den. UtalCsliche Materialien wurden abfiltriert und das 

35 Filtrat mit 1 n Salzsaure auf pH 1 eingestellt und 

durch eine mit 50 ml Aktivkohle gepackte Saule geschickt. 
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Die Saule wurde mit 200 ml Wasser gewaschen und mit 
70 ml 80 96igem wassrigen Aceton eluiert. Der Effluent 
wurde mit 1 n Kalilauge auf pH 5,6 eingestellt und 
unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft f wo- 
nach der olige Rest mit einer Mischung von Athanol und 
Aceton "pulverisiert" wurde unter Gewinnung von 0,40 g 
3- ( N-Ace tyl-N-hydroxylamino ) -trans-1 -pr openy lphosphon- 
saure-monokaliumsalz . 

IR (Nujol) 

vmax : 1650, 1620 (Stufe), 11 AO cm* 1 

NMR 

J ppm in D 2 0 : 2 f 13 (3H; s) 

4,35 (2H; m) 

5,70 - 6,60 (2H; m) 

(47) Zu 45 ml einer wassrigen Losung von Kalium- 
alaun (9,17 g) wurden 3,08 g 3-(N-Formyl-N-hydroxylamino)- 
propylphosphonsaure-mononatriumsalz unter Riihren hin- 
zugegeben und die Losung mit 10 #iger Natronlauge auf 
pH 6-7 eingestellt und dann 2 Stunden lang bei Zimmer- 
tempera tur geruhrt. Das sich ausscheidende Material 
wurde abfiltriert, zweimal mit je 10 ml Wasser ge- 
waschen und getrocknet unter Gewinnung von 2,28 g 3-(N- 
Formyl-N-hydroxylamino )-propylphosphonsaure-aluminium- 
salz. 

IR (Nujol) 

Vmax : 3700-2300, 1640, 1100, 920 

(48)-(a): Herstellung der Ausgangsverbindung: 
1) 160 g pulverisiertes Kaliumcarbonat wurden zu 
einer Losung von 152 g Athyl-2-hydroxy-iminoacetoacetat 
(einer Mischung von syn- und anti-Isomeren) in 500 ml 
Aceton hinzugegeben. 130 g Dimethylsulf at wurden unter 
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Riihren Uber 1 Stunde hinweg bei 45-50°C zugetropft 
und die Mischung 2 Stunden lang geriihrt. Ein unlosliches 
Material wurde abfiltriert und das Filtrat unter ver- 
mindertem Druck eingeengt. Das abfiltrierte unlosliche 
5 Material wurde in 500 ml Wasser gelost und diese Losung 
zum Rest hinzugegeben. Die Mischung wurde zweimal mit 
300 ml Athylacetat extrahiert, der Extrakt zweimal 
mit 200 ml Wasser und mit 200 ml einer gesattigten 
wSssrigen Natriumchloridlo'sung gewaschen und Uber Magne- 

10 siumsulfat getrocknet. Das Lbsungsmittel wurde unter ver- 
mindertem Druck abdestilliert und der RUckstand unter 
vermindertem Druck destilliert unter Gewinnung von 145,3 g 
eines farblosen 01s von Athyl-2-methoxyiminoacetoacetat 
(einer Mischung von syn- und anti-Isomeren) mit einem 

15 Kp°» 5 von 55-64°C. 

IR (Film): 1745, 1695, 1600 cm" 1 

J«6Hz) 



J-8Hz) 

2) 235 ml Sulfurylchlorid wurden Uber 20 Minuten 
hinweg unter RUhren und Eis-KUhlung zu einer, Losung von 
500 g Athyl-2-methoxyiminoacetoacetat (syn-Isomeres) 

30 in 500 ml Essigsaure zugetropft und die Mischung Uber 
Nacht unter Kuhlung mit Wasser geruhrt. In die Re- 
aktionsmis chung wurde 2 Stunden lang Stickstoff einge- 
leitet und die resultierende Mischung in 2,5 1 Wasser 
gegossen. Nach Extraktion mit 500 ml Methylenchlorid 

35 und zweimal mit 200 ml Methylenchlorid wurden die Ex- 

trakte vereinigt und mit gesattigter wSssriger Natrium- 

709 8 8 6/0720 



NMR (CDC1 3 , J ) 

20 ppm 4,33 (^H; q; 

4,08 (3H; s) 

3,95 (3H; s) 

2,40 (3H; s) 

1,63 (3H; s) 

25 1,33 (6H; t; 
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chloridlosung gewaschen. Durch Zugabe von 800 ml Wasser 
und Natriumbicarbonat wurde der pH-Wert auf 6,5 einge- 
stellt. Die Methylenchloridschicht wurde abgesondert, 
mit einer wassrigen NatriumchloridlSsung gewaschen und 
Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde 
abdestilliert unter Gewinnung von 559 g Athyl-2-methoxy- 
imino-4-chloracetoacetat (syn-Isomeres) . 

IR (Film) : 1735, 1705 cm" 1 

3) 50 g Athyl-2-methoxyimino-4-chloracetoacetat 
(syn-Isomeres) wurden innerhalb von 3 Minuten unter 
RUhren bei Zimmertemperatur zu einer LSsung von 18,4 g 
Thioharnstoff und 19,8 g Natriumacetat in einer Mischung 
von 250 ml Methanol und 250 ml Wasser hinzugegeben. Nach 
35 Minuten RUhren bei 40-45°C wurde die Reaktionsmischung 
mit Eis gekUhlt und mit einer gesattigten wassrigen Na- 
triumbicarbonatlosung auf pH 6,3 eingestellt. Nach 30 Mi- 
nuten RUhren bei der gleichen Temperatur wurde das aus- 
geschiedene Material abfiltriert, mit 200 ml Wasser und 
dann mit 100 ml Diisopropy lather gewaschen und ge- 
trocknet unter Gewinnung von 37,8 g farblosen Krlstallen 
von A thy 1-2-me thoxy imino-2- ( 2-amino- 1 , 3- thiazol-4-y 1 ) - 
acetat (syn-Isomeres) mit einem Fp von 161-162°C. 

IR (Nujol) : 3400, 3300, 3150, 1725, 1630, 1559 cm" 1 

(1H; s) 

(2H; breites s) 
(2H; q; J-7Hz) 
(3H; s) 

(3H; t; J-7Hz) 

4) Eine Mischung von 6,1 g Essigsaureanhydrid und 
2,8 g Ameisensaure wurde 2 Stunden lang bei 50°C gerUhrt 



NMR (CDC1 3 , i ) 

ppm 6,72 
5,91 
4,38 
4,03 
1,38 
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10 



15 



und dann abgekiihlt und bei 15°C mit 4,6 g Athyl-2-meth- 
oxyimino-2-(2-amino-1 ,3-thiazol-4-yl)-acetat (syn-Iso- 
meres) versetzt. Nach 3,5 Stunden RUhren bei Zimmer- 
temperatur wurden 100 ml gekiihltes Wasser hinzugegeben. 
Die resultierende Mischung wurde mit 200 ml Athylacetat 
extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser und dann mit 
einer gesattigten wassrigen Natriumbi car bona tlbsung ge- 
waschen, bis die Waschf ltissigkeit sich in eine schwach 
alkalische Losung verwandelte. Der Extrakt wurde weiter 
mit einer gesattigten wassrigen Natriumchloridlosung 
gewaschen und liber Magnesiumsulf at getrocknet. Das L6— 
sungsmittel wurde abdestilliert und der RUckstand mit 
Diisopropy lather gewaschen, durch Filtrieren gesammelt 
und getrocknet unter Erzielung von 4,22 g Athyl^-2-methoxy- 
imino-2-(2-formamido-1 , 3-thiazol-4-yl)-acetat (syn- 
Isoraeres) mit einem Fp von 122-124°C (Zers.). 



IR (Nujol) : 3150, 1728, 1700 cm 



-1 



20 



25 



NMR (CDC1 3 , h ) 
ppm 



12,58 
8,95 
7.17 
4,42 
4,00 
1,37 



(1H 
(1H 
(1H 
(2H 
(3H 
(3H 



breites s) 
s) 

q; J»8Hz) 
s) 

t; J-8Hz) 



5) Eine Losung von 1,6 g Natriumhydroxid in 30 ml 
Wasser wurde Uber 5 Minuten hinweg unter RUhren und Eis- 

30 kilhlung zu einer Suspension von 5,14 g Athyl-2-methoxy- 
imino-2-(2-formamido-1 ,3-thiazol-4-yl)-acetat (syn-Iso- 
meres) in 60 ml Wasser zugetropft und die resultierende 
Mischung 1,5 Stunden lang bei 10-20°C geriihrt. Die re- 
sultierende Mischung wurde mit 10 tfiger Salzsaure auf 

35 pH 7 eingestellt und zweimal mit 100 ml Athylacetat ge- 
waschen. Zu der wassrigen Schicht wurden 200 ml Athyl- 
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acetat zugesetzt und die resultierende Mischung mit 
10 #iger Salzsaure auf pH 1 eingestellt und mit Athyl- 
acetat extrahiert. Die wassrige Schicht wurde weiter 
mit 100 ml Athylacetat extrahiert « Beide Athylacetat- 
5 extrakte wurden vereinigt f mit 100 ml einer wassrigen 
Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulf at 
getrocknet. Das Lbsungsmittel wurde abdestilliert unter 
Erzielung von 1,85 g 2-Methoxyimino-2-(2-f ormamido-1 , 3- 
thiazol-4-yl)-essigsaure (syn-Isomeres) rait einem Fp 
10 von 152°C (Zers.), die aus Athylacetat umkristallisiert 
wurde unter Gewinnung einer reinen Verbindung mit einem 
Fp von 167°C (Zers.). 

IR (Nujol) : 3200, 2800-2100, 1950, 1600 cnT 1 

NMR (dg-DMSO, C ) 

ppm 8,60 (1H; s) 

7,62 (1H; s) 

3,98 (1H; s) 

20 

(b) Herstellung der gewiinschten Verbindung: 
3,0 g 3-[N-{2-(2-Amino-1 ^-thiazol^-ylj^-methoxy- 
iminoacetyl} -N-hydroxylaminoJ -propylphosphonsaure-hydro- 
chlorid wurden durch Umsetzung von 1,40 g 3-(N-Hydroxyl- 

25 amino )-propylphosphonsaure mit 2,29 g 2-Methoxyimino-2- 
(2-f ormamido-1 ,3-^hiazol-4-ya)-essigsaure (syn-Isomeres) , 
0,80 g N,N-Dimethylformamid und 1,69 g Phosphoroxychlorid 
in praktisch der gleichen Weise wie in Beispiel 39 und 
nachfolgende Hydrolyse des resultierenden Materials mit 

30 2 ml Salzsaure erhalten. 



NMR 

5 ppm in D 2 0 : 1,7 - 2,1 (AH; m) 

3,7 - 3,9 (2H) 

35 <3H; s) 

7,04 (1H; s) 

709886/0720 



BN6DOCID: <OE_Z73»5aA1JL> 



B 8335 



2733658 

Belspiel ftir O-Acylierungen 

(1) Eine Liisung von 700 mg Benzoylchlorid in 6 ml 
trockenem Aceton wurde tropfenweise zu einer Losung 
von 820 mg 3-(N-Formyl-N-hydroxylamino)-propylphosphon- 
saure-natriumsalz in einer Mischung von 15 ml Wasser 
und 15 ml Aceton unter Eis-KUhlung und RUhren hinzuge- 
gegeben, wobei der pH-Wert der Mischung rait 1 n Natron- 
lauge bei rund 7,5 - 7,7 gehalten wurde. Nach 10 Minuten 
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WeiterrUhren bei der gleichen Temperatur wurde Aceton 
unter vermindertem Druck abgedampft und die resultieren- 
de wassrige Losung mit 1 n Salzsaure auf pH 3,5 elnge- 
stellt und mit 40 ml Ather versetzt. Nach Entfernung 
ausgeschiedener Verunreinigungen wurde die wassrige 
Schicht mit 1 n Salzsaure auf pH 1,6 gebracht und drel- 
mal mit Athylacetat (50 ml und 2 x 20 ml) extrahiert. 
Die vereinigten Athylacetatschichten wurden mit ge- 
sattigter wassriger NatriumchloridlcSsung gewaschen, Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft 
unter Gewinnung von Kristallen, die mit Ather gewaschen 
wurden unter Erzielung von 620 mg kristalliner 3-<N- 

B*r<2oylory-.V-fcr=yla2ino)-propylphosphonsiiure mit elnea 
Fp von 149-153°C (Zers.) 

IR (Nu.jol) 

Vmax : 3400-2100, 1765, 1630, 1250, 1135, 
1035, 1010, 980 cm" 1 



20 NMR 

J (ppm) in CD^OD : 1,6 - 2,4 (4H; m) 

3,92 (2H; t; J-6Hz), 

7,4 - 8,3 (5H; m). 

8,35 (1H; s) 

25 

(2) 2,05 g 3-(N-Formyl-N-hydroxylamino)-propyl- 
phosphonsaure-mononatriumsalz wurden in einer Mischung 
von 20 ml 1 n Natronlauge, 10 ml Waeser und 10 ml Aceton 
gelSst und tropfenweise mit einer Losung von 2,10 g p- 

30 Chlor-benzoylchlorid in 5 ml trockenem Aceton bei 0-5°C 
unter RUhren versetzt. Nach 30 Minuten WeiterrUhren bei 
der gleichen Temperatur wurden 40 ml Athylacetat zu 
der Reaktionsmischung hlnzugegeben, die dann mit 10 #iger 
Salzsaure auf pH 1 eingestellt wurde. Die A thy lac eta t- 

35 schicht wurde abgesondert und die wassrige Schicht er- 
neut mit 20 ml Athylacetat extrahiert. Die vereinigten 
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Athylacetatschichten wurden mit wassriger Natriumchlorid- 
Ibsung gewaschen, Uber Magnesiumsulf at getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingeengt unter Gewinnung eines 
oligen RUckstandes, der mit 40 ml Athylather zur Kristal- 
lisation gebracht wurde. Die Kristalle wurden abfiltriert, 
zweimal mit 10 ml Athylather gewaschen unter Gewinnung 
von 2,71 g kristalliner 3- [N-(p-Chlorbenzoyloxy)-N- 
f ormylamino] -propylphosphonsaure . 
Fp - 133-1 36°C (Zers.). 

IR (Nudol) 

V max : 3600-2400, 1770, 1650, 1240, 1200, 
1090, 1010, 970 cm* 

15 NMR 

S (ppm) in CD,0D : 1,5 - 2,3 (4H; m) 

° PP 5 3f9 o (2H; t; J-6Hz) 

7*,50j 8,08 (4H; AB q ; J AB -15Hz) 

8,33 ( 1H * 8 > 



(3) Eine LSsung von 2,05 g 3-(N-Formyl-N-hydroxyl- 
amino)-propylphosphonsaure-mononatriumsalz in einer 
Mischung von 20 ml 1 n Natronlauge und 10 ml Aceton 
wurde tropfenweise mit einer Losung von 1,56 g n-Butyryl- 
chlorid in 7 ml Aceton bei 0-5°C unter Ruhren versetzt. 
Nach 30 Minuten Weiterruhren bei der gleichen Temperatur 
wurde die Reaktionsmischung unter vermindertem Druck 
eingeengt unter BiJdung eines relativ kompakten (formy) RUck- 
standes. Dieser wurde mit 50 ml Athanol versetzt unter 
Bildung unloslicher Materialien, die abfiltriert wurden. 
Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingeengt 
unter Gewinnung eines RUckstandes, der mit 30 ml Aceton 
"pulverisiert" wurde unter Erzielung von 980 mg pulver- 
fSrmigem 3-(N-Formyl-N-n-butyryloxyamino)-propylphosphon- 

35 saure-mononatriumsalz. 
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IR (Nujol) 



Vmax : 3600-2200, 1795, 1690, 1160, 1070, 
910, 895 cm" 1 

NMR 

£ (ppm) in D 2 0 : 1,00 (3H; t; J-7Hz) 

1,4 - 2,1 (6H; m) 

2,58 (2H; t; J-7Hz) 

3,76 (2H; t; J-6Hz) 

8,20 (1H; s) 

Beispiel fur Veresterungen 

(1) Diazomethan in Athylather wurde zu einer Losung 
von 600 mg 3-(N-Acetyl-N-hydroxylamino)-propylphosphon- 
sSure in 20 ml Methanol unter Eis-Kuhlung zugetropft, 
bis die gelbe Farbe des Diazomethans in der Reaktions- 
mischung nicht mehr verschwand. Das LSsungsmittel wurde 
aus der Losung unter vermindertem Druck abdestilliert. 
Der erhaltene Rlickstand wurde einer Saulenchromatographle 
an Silicagel mit einer Mischung von 19 Voluraenteilen 
Chloroform und 1 Volumenteil Methanol als Elutionsmittel 
unterworfen. Die die gewUnschte Verbindung enthaltenden 
Fraktionen wurden gesammelt und unter vermindertem Druck 
eingeengt unter Erzielung eines restlichen Qla (350 mg). 
Diese Reinigungsoperation wurde nochmals wiederholt unter 
Gewinnung von 260 mg Dimethyl-3-(N-acetyl-N-hydroxyl- 
amino )-propylphosphonat 

IR-Absorptionsspektrum (FlUssigkeitsf ilm) : 

V max " 2600 a, 3600, 1640, 1230, 1030 cm" 1 

NMR-Absorptionsspektrum (CDCl^) : 



1,6^2,2 (4H; m) 

2,13 (3H; s) 

3,66 (1H; t; J-6Hz) 
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3,70 
9,65 



(6H; d; J-10Hz) 
(1H; breit s) 



(2) Eine Ldsung von 2,05 g 3-(N-Formyl-N-hydroxyl- 
amino)-propylphosphonsaure-mononatriumsalz in elner 
Mischung von 10 ml Wasser vind 50 ml Methanol wurde 
tropf enweise mit elner Lbsung von Diazomethan in Xthyl- 
ather unter Eis-KUhlung und Riihren verse tzt, bis die 
obige Phosphonsaure nicht mehr durch DUnnschichtchroma- 
tograpbie an Silicagel nachweisbar war, Nach Beendigung 
der Reaktlon wurde die Reaktionsmischung unter vermin- 
dertem Druck eingeengt unter Erzielung eines Formylrtick- 
standes. Dieser wurde mit 50 ml Athanol versetzt unter 
Bildung unloslicher Materialien, die abfiltriert wurden. 
Die Sthanolische L 5 sung wurde unter vermindertem Druck 
eingeengt unter Gewinnung eines Rtickstandes, der mit 
Aceton "pulverisiert M wurde unter Erzielung von 1,47 g 
eines rohen Pulvers, das in 10 ml Methanol gel 6s t wurde. 
Zu der Lttsung wurden 40 ml Isopropylalkohol hinzuge- 
geben unter Bildung von Ausscheidungen. Die Mischung 
wurde 6 Stunden lang bei Zimmertemperatur gerUhrt und 
die Ausscheidungen dann abfiltriert und zweimal mit 
5 ml Isopropylalkohol gewaschen unter Gewinnung von 
470 mg pulverfSrmigem Methyl-3(N-formyl-N-hydroxylaminp)- 
propylphosphonat-mononatriumsalz, 330 mg dieser Ver- 
blndung wurden auch aus dem Filtrat und den VaschflUs- 
sigkeiten durch Einengen auf(ein Volumen) 10 ml gewonnen. 

IR (Nujol) 

Vmax : 3600-2200, 1660, 1230, 1190, 1040, 
880 cm" 1 



NMR 

S (ppm) in D 2 0 : 1,2 - 2,2 

3,58 
3,75 



(4H; m) 

(3H; dj J-10Hz) 
(2H; t; J-6Hz) 
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7,97 (s), 
8,30 (s)J 

(3) 170 rag Dimethyl-3-(N-formyl-N-hydroxylamino)- 
2-hydroxypropylphosphonat warden durch Umsetzung von 
200 mg 3-(N-Formyl-N-hydroxylamino)-2-hydroxypropyl- 
phosphonsaure mit Diazomethan im vesentlichen in gleicher 
Weise wie in Beispiel 1 erhalten. 

NMR 

h ppm in CDC1 3 2,17 (2H; d; d; J-6 und 18 Hz) 

2,20 (3H; s) 

3,81 (6H; d; J-11Hz) 

3,6-3,9 (2H; m) 

A, 35 (1H; m) 
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Bildung von C-S-Bindungen 

(1) Eine Mischung von 232 zng 3-[j*-(2-Chlor-acetyl)- 
N-hydroxylamino]]-propylphosphonsaure, 2 ml Wasser, 176 mg 
D,L— Cystein-hydrochlorid wurde mit 1 n Natronlauge auf 
pH 8 eingestellt und 5 Stunden lang bei Zirnmertemperatur 
gerlihrt. Die Reaktionsmischung wurde ©it 1 n Salzsaure 
auf pH 3 gebracht und mit 5 ml Athanol versetzt. Diese 
Mischung wurde uber Nacht in einem KUhlschrank (4°C) 
stehengelassen unter Gewinnung von Kristallen, die ab- 
filtriert, mit Athanol gewaschen und dann getrocknet 
wurden unter Gewinnung von 240 mg kristalliner 3-jj*- 
{2-Amino-2-carboxyS thylthio ) -acetyl^ -N-hydroxylaminoj - 
propylphosphonsaure mit einem Fp von 167-169, 5°C (Zers.). 



IR (Nujol) 

Vmax : 3600-2000, 1635, 1600, 1580, 1220, 
1170, 1030, 960 cm" 



-1 



NMR 

S (ppm) in D 2 0 : 1,4 - 2,1 (4H; m) 

3.1 - 3,3 (2H; m) 

3,64 (4H; breit s) 

4.02 (1H; t; J-6H2) 

Fermentatlonsbeispiel 

(1) 100 ml Kulturmedium mit 2 96 Starke, 1 % Baum- 
wollsamenmehl und 1 56 trockener Hefe wurde* jeweils in flinf 
500 ml Sakaguchi-Flaschen geg ossen und 20 Minuten lang 
bei 120°C sterilisiert. Eine Ose voll Schragkultur von 
Streptomyces rubellomurinus FERM-Empfangs-Nr*3563 
(ATCC Nr. 31215) wurde jeweils zur Impfung der Medien 
benutzt, die 2 Tage lang bei 30°C kultiviert wurden. 
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Die resultierende Kultur wurde durch Impfung auf ein 
Medium (20 1) mit 5 % lQslicher Starke, 0,5 % Baumwoll- 
saraenmehl, 2,5 % Glutenmehl, 0,5 % trockener Hefe, 
1 % MgS0 4 . 4H 2 0, 1 % KH 2 P0 A und 0,7 # Na 2 HP0 4 . 12H 2 0 
5 in einem 30t Ruttelfermenter ubertragen, der zuvor 20 Mi- 
nuten lang bei 120°C sterilisiert worden war und dort 
3 Tage lang bei 30°C kultiviert. 

Nach Beendigung der Kultur wurden A00 g Diatomeen- 
10 erde zur KulturbrUhe zugesetzt und die Mischung fil- 

triert. Das Filtrat (20 1) wurde unter vermindertem Druck 
auf ein Volumen von 1 1 eingeengt. Zu diesera Konzentrat 
wurden U 1 Methanol zugesetzt und die Mischung unter 
Bildung von Ausscheidungen geriihrt, die durch Filtra- 
15 tion entfernt wurden. Das Filtrat wurde auf ein Volumen 
von 1 1 eingeengt und dann durch eine Aktivkohlesaule 
geschickt. Die durchlauf ende Lbsung wurde mit einem 
Kationenaustauscherharz, Duolite® C-20 (der Diamond 
Shamrock Chemical Co.; H + Typ; 500 ml), aufpH 2,0 ein- 
20 gestellt und durch eine Saule von Duolite ® k6 (der 
Diamond Shamrock Chemical Co.; OH" Typ; 500 ml) ge- 
schickt. Nachfolgend wurde mit 1500 ml C,1 n Natronlauge 
eluiert. Das Eluat wurde mit Duolite C-20 (H + Typ) auf 
pH 2,0 eingestellt und dann durch eine Aktivkohlesaule 
25 geleitet. Die gewiinschte Verbindung wurde mit 1 1 70 #igem 
wassrigen Aceton eluiert. Die die gewiinschte Verbindung 
enthaltenden Fraktionen wurden gesammelt und unter vep- 
mindertem Druck eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand 
wurde mit 6 n Natronlauge auf pH 6,5 eingestellt und 
30 einer Saulenchromatographie an Cellulose (300 ml) mit 
80 %igem wassrigen Propanol als Elutionsmittel unter- 
worfen. Die die gewiinschte Verbindung enthaltenden 
Fraktionen wurden gesammelt und unter vermindertem Druck 
getrocknet unter Erzielung von 600 mg eines weiBen 
35 Pul vers. Dieses wurde in einer kleinen Menge Methanol 

unter Erwarmen gelbst und dann rait einem kleinen Volumen 
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Aceton versetzt. Die Mi sc hung wurde liber Nacht bei 4°C 
stehengelassen unter Gewinnung von Kristallen, die ab- 
filtriert und getrocknet wurden unter Erzielung von 
300 mg Monona triumsalz von FR-900098 in Form von farb- 
losen Kristallen. 

(2) Ein wassriges Medium mit 2 % Kartof f elstfirke, 
1 % Glutenmehl, 1 % trockener Hefe und 1 % Maisquell- 
wasser wurde mit 6 n Natronlauge auf pH 7,0 eingestellt. 
Sodann wurden je 100 ml des Mediums in sechs 500 ml Erlen- 
meyer-Kolben gegossen und 20 Minuten lang bei 120°C steri- 
lisiert. Jedes Medium wurde mit einer Ose voll SchrMgkul- 
tur von Streptomyces lavendulae ATCC 31279 geimpft und 
die Mikroorganismen drei Tage lang bei 30°C auf einem 
Drehschlittler geziichtet. 

Auf der anderen Seite wurden 20 1 eines wfissrigen 
Mediums mit 3 % Methyloleat, 1 % Baumwollsamenmehl, 
1 % Weizenkeimen, 0 f 5 % trockener Hefe, 0,5 % Maisquell- 
wasser, 1 % Kaliumbiphosphat , 1 % sek.-Natriumphosphat 
in einen 30* Ftitt elf ermenter gegossen und 30 Minuten 
lang bei 120°C sterilisiert . Zu dera Medium wurde das 
Gesamtvolumen der wie oben erhaltenen Kulturbrlihe zuge- 
setzt, wonach die Mikroorganismen 3 Tage lang bei 30°C 
geziichtet wurden. Wahrend der Kulturperiode erfolgte die 
Fermentation durch RUhren der Briihe mit einem RUhrfltigel 
mit 250 Upm und Hindurchleiten von 20 1/BrUhe/ain steriler 
Luft durch die BrUhe und Aufrechterhaltung des inter nen 
Drucks im Fermenter bei 0,5 kg/ cm * 

Nach Beendigung der Kultur wurde die KulturbrUhe 
unter Zuhilf enahme von 2 kg Diatomeenerde filtriert* 
Das Flltrat (15 1) wurde mit 1 n Salzsaure auf pH 2,0 
eingestellt und durch eine Aktivkohlesfiule (5 1) ge- 
schickt. Nach Waschen der SSule mit Wasser wurde mit 
4 1 70 Jtigem wfissrigen Aceton eluiert. Das Eluat wurde 
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auf ein Volumen von 1 1 eingeengt, mit 6 n Salzsaure auf 
pH 2 gebracht und dann durch eine Sfiule mit einem Anionen- 
austauscherharz Duolite®A-6 (OH-Typ; Diamond Shamrock 
Chemical Co.; 500 ml) geschickt. Nach Waschen der Sfiule 
5 mit Wasser erfolgte die Elution mit 1,5 1 0,1. n Natron- 
lauge. Das Eluat wurde durch eine Kationenaustauscher- 
harzsaule Duolite ® C-20 (H* Typ; der Diamond Shamrock 
Chemical Co.) geschickt. Nach Waschen der Sfiule mit 
Wasser wurde mit 500 ml 60 Jfiigem wassrigen Aceton eluiert. 

10 Das Eluat wurde unter vermindertem Druck eingeengt unter 
Erzielung eines Sligen RUckstandes, der einer S&ulen- 
chromatographic an 300 ml Cellulose mit 80 %igem wfissrigen 
Acetonitril als Entwicklungsmittel unterworfen wurde* 
Die die gewunschte Verbindung enthaltenden Fraktionen 

15 wurden gesammelt und unter vermindertem Druck eingeengt 
unter Gewinnung eines oligen Ruckstandes, der mit 1 n 
Kalilauge auf pH 7 P 0 eingestellt und einer Sfiulenchroma- 
tographie an Cellulose (300 ml; Entwicklungsmittel: 60 #iger 
wassriger Propanol) unterworfen wurde. Die die gewunschte 

20 Verbindung enthaltenden Fraktionen wurden gesammelt und 
unter vermindertem Druck eingeengt unter Erzielung eines 
Sligen Rucks tandes, der in 2 ml Athanol gelost wurde. Zu 
der Losung wurden 20 ml Aceton und 200 ml Difithylfither 
hinzugegeben unter Bildung von Ausscheidungen, die ab- 

25 filtriert und getrocknet wurden unter Gewinnung von 

150 mg eines rohen Pulvers. Dieses Pulver wurde in 150 ml 
Wasser gelost und die Losung auf pH 7 eingestellt und 
durch eine Aktivkohle sfiule (100 ml) geschickt. Die bin- 
durchgehende LSsung wurde unter vermindertem Druck ein- 

30 geengt unter Erzielung eines Sligen RUckstandes, der 

einer Sfiulenchromatographie an 200 ml Cellulose mit 65 #ige» 
wassrigen Propanol als Entwicklungsmittel unterworfen 
wurde. Die die gewUnschte Verbindung enthaltenden Frak- 
tionen wurden gesammelt und unter vermindertem Druck 

35 eingeengt unter Erzielung eines tiligen RUckstandes, der 
in 1 ml Methanol gelost wurde. Die LSsung wurde auf 50°C 
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erwarmt und mit 10 ml Aceton versetzt. Die Mischung 
wurde Uber Nacht bei 4°C stehengelassen unter Gewinnung 
von Kristallen, die abfiltriert und getrocknet wurden 
unter Gewinnung von 5 mg Monokaliumsalz von FR-31705 
in Form von Nadeln. 

(3) Je 100 ml eines wassrigen Mediums mit 1 % Kar- 
toffelstarke, 1 % Glycerin, 1 % Baumwollsamenmehl und 1 % 
trockener Hefe wurden in zehn 500 ml Erlenmeyer-Kolben 
gegossen und 20 Minuten lang bei 120°C sterilisiert. 
Dieses Medium wurde jeweils mit einer bse voll Schrag- 
kultur von Streptomvces lavendulae ATCC 31279 geimpft 
und der Nikroorganismus 3 Tage lang bei 30°C auf einem 
Rotationsschiittler gezilchtet. 

Auf der anderen Seite wurden 80 1 eines wassrigen 
Mediums mit 3 % Methyloleat, 1 % Baumwollsamenmehl, 1 % 
Weizenkeimen, 0,5 % Maisquellwasser, 0,5 % trockener 
Hefe, 1 % Kaliumbiphosphat und 1 % sek.-Natriumphosphat 
in einen 100 1 Htxttelfermenter gegossen und 30 Minuten 
lang bei 120°C sterilisiert. Das Gesamtvolumen der wie 
oben erhaltenen KulturbrUhe diente als Impfung fUr das 
Medium und der Mikroorganismus wurde 72 Stunden lang bei 
30°C gezlichtet. Wahrend der Kulturperiode erfolgte die 
Fermentation durch RUhren der Bruhe mit einem RuhrflUgel 
mit 130 Upm und unter Hindurchleiten von 80 1/Bruhe/min 
steriler Luft durch die BrUhe und Aufrechterhaltung des 
internen Drucks im Fermenter bei 1 kg/cm 2 . 

Nach Beendigung der Kultur wurde die KulturbrUhe 
unter Zuhilfenahme von 5 kg Diatomeenerde filtriert, das 
Filtrat (70 1) mit 6 n HC1 auf pH 2 eingestellt und dann 
mit 20 1 Aktivkohle behandelt. Die Elution erfolgte mit 
20 #lgem wSssrigen Aceton. Vom Eluat wurde Aceton unter 
vermindertem Druck abgetrennt und die resultierende 
wassrige Lbsung mit einem Kationenaustauscherharz, Duolite 
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C-20 (H + Typ), auf pH 2 eingestellt unddann durch eine 
Anionenaustauscherharzsaule (Duolite ® A-6; 0H~ Typ) 
geschickt. Die Elution erfolgte mit 0,2 n wassrigem 
Ammoniak. Das Eluat wurde auf pH 6 eingestellt und unter 
Gewinnung von 100 g rohem Pulver gefriergetrocknet, das 
in 3 1 Wasser gelost wurde. Die Losung wurde mit 6 n 
Salzsaure auf pH 2 eingestellt und mit 6 1 Aktivkohle 
behandelt. Die Elution erfolgte mit 0,03 n wassrigem 
Ammoniak. Das die gewiinschte Verbindung enthaltende Eluat 
wurde unter vermindertem Druck auf ein Volumen 1 1 ein- 
geengt. Das Konzentrat wurde auf pH 2 eingestellt und 
weiter unter vermindertem Druck eingeengt und dann einer 
Saulenchromatographie an 1 1 Cellulose unterworfen. Die 
Saule wurde mit 1 1 Ace ton gewaschen. Danach erfolgte 
die Elution mit 97 #i gem wassrigen Aceton unter Ge- 
winnung eines Eluats mit FR-31705 sowie gleichfalls mit 
95 %±gem wassrigen Aceton unter Gewinnung eines Eluats • 
mit FR-900136. Das FR-900136 enthaltende Eluat wurde 
mit 1 n Natronlauge neutralisiert und unter vermindertem 
Druck eingeengt unter Erzielung eines Riickstandes, der 
mit einer Mischung von Aceton und Diathylather "pulveri- 
siert" wurde unter Gewinnung von 50 mg Mononatriumsalz 
von FR-900136 in Pulverform. 

(4) Zehn 500 ml Erlenmeyer-Kolben mit je 100 ml 
eines wassrigen Mediums mit 1 % Kartof f elstarke , 1 % 
Glycerin, 1 % Baumwollsamenmehl und 1 % trockener Hefe 
wurden 20 Minuten lang bei 120°C sterilisiert. Jeder 
Kol ben wurde mit einer Ose voll Schragkultur von 
Streptomvces rubellomurinus Unterform indigoferus ATCC 31: 
geimpft, wonach der Organismus 3 Tage lang bei 30 C 
auf einem Rotationsschuttler gezUchtet wurde. 

Auf der anderen Seite wurden 70 1 eines wassrigen 
Mediums mit 2 % loslicher Starke, 0,25 % Maisquellwasser, 
0,25 96 trockener Hefe, 0,5 % Baumwollsamenmehl, 0,5 # 
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Weizenkeimen, 0,5 % KH 2 P0 4 ; 0,5 % NagHPO^ . 12H 2 0 und 
0,000125 % CoCl 2 . 12H 2 0 in einen 100€ RUttelf ermenter 
gegossen und 30 Minuten lang bei 120°C sterilisiert . Zu 
dem Medium wurde das Ge s am tvo lumen der wie oben erhalten- 
5 en KulturbrUhe hinzugegeben und der Mikroorganismus dann 
3 Tage lang bel 30°C geziichtet . WHhrend der Kulturperi- 
ode erfolgte die Fermentation unter Ruhren der Briihe 
mit einem FlUgelriihrer mit 300 Upm und Hindurchleiten 
von 70 1/BrUhe/min steriler Luft durch die Briihe und Auf- 
10 rechterhaltung eines intemen Drucks im Fermenter von 
0,5 kg/cm 2 . 

Nach Beendlgung der Kultur wurde die KulturbrUhe 
mit 6 n Salzsfture auf pH 2,8 eingestellt unter Bildung 

15 von Ausscheidungen, die abfiltriert wurden. Das Filtrat 
wurde durch eine Aktivkohlesaule (10 1) geschickt und 
die Elution dann mit 20 1 70 %igem wMssrlgen Aceton vor- 
genommen. Das Eluat wurde unter vermindertem Druck ein- 
geengt unter Gewinnung eines Rlickstandes, der zur Er- 

20 zielung einer wfissrigen LSsung (15 1) mit Wasser ver- 

setzt wurde. Die w&ssrlge Losung wurde durch eine Sfiule 
mit 8 1 DEAE-Sephadex® (H* Typ; Harz der Pharmacia A.B.) 
geschickt, der zuvor mit 1/100 M Phophatpuff erltisung 
(pH 6,0) behandelt worden war. Danach wurde mit 0,3 M 

25 wiissriger NatriumchloridlBsung (10 l) eluiert, das Eluat 
mit 6 n Salzsaure auf pH 3,3 eingestellt und dann durch 
eine Aktivkohlesaule (2 1) geschickt. Zu der hlndurchge- 
lelteten LCsung wurde Wasser hlnzugegeben, so dafl das Ge- 
samtvolumen 30 1 erreichte. Die result! erende wttssrige 

30 Lbsung wurde mit 6 n Salzsaure auf pH 2,8 eingestellt und 
dann durch eine Aktivkohlesaule (7 1) geschickt* Dlese 
wurde mit 70 tfigem wSssrigen Aceton eluiert . Die aktiven 
Fraktionen wurden gesammelt, mit 6 n Natronlauge auf 
pH 6,0 eingestellt und unter vermindertem Dpuck auf ein 

35 Volumen von 100 ml eingeengt. Das Konzentrat wurde einer 
SMulenchromatographle an 1 1 Cellulose unterworf en. Die 
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Saule wurde mit 2 1 75 tfigem wassrigen Propanol ent- 
wickelt unter Gewinnung einer Fraktion (A) und nach- 
folgend rait 2 1 70 fcigem wassrigen Propanol unter Ge- 
winnung einer Fraktion (B). 

Die Fraktion (A) wurde unter venntodertem Druck auf 
ein Volumen von 40 ml eingeengt und das resultierende 
Konzentrat durch eine Saule von Sephadex ® G-1 5 (1 l; 
Harz der Pharmacia A.B.) geschickt und dann einer Sfiulen- 
chroraatographie an Cellulose unterworfen. Die Saule wurde 
mit 80 %igem wMssrigen Propanol entwickelt. Die aktiven 
Fraktionen wurden gesammelt und unter vermindertem Druck 
eingeengt unter Gewinnung eines Riickstandes, der unter Er- 
zielung von 300 mg Mononatriumsalz von FR-900098 als 
weifles Pulver gefriergetrocknet wurde. 

Die wie oben erhaltene Fraktion (B) wurde unter 
vermindertem Druck auf ein Volumen von 60 ml eingeengt 
und das resultierende Konzentrat durch eine Saule mit 
1 1 Sephadex^ G-1 5 geschickt und dann einer Saulen- 
chromatographie an Cellulose unterworfen. Die Saule 
wurde mit 75 tfigem wassrigen Propanol entwickelt. Die 
aktiven Fraktionen wurden gesammelt und zur Trockne ein- 
gedampft unter Gewinnung von 600 mg Mononatriumsalz 
von FR-33289 als weifles Pulver. 

Belspiele fUr antlmlkroblelle Mittel 
(i) Praparate fUr Injektionen 

(1) Die erforderlichen Mengen sterilen Antibio- 
ticums f 3-(N-Acetyl-N-hydroxylamino)-propylphosphon- 
saure-mononatriumsalz, wurden in FISschchen oder Ampul- 
len verteilt, .die dann 500 mg Wirkstoff enthielten. Die 
FISschchen wurden zum AusschluB von Bakterien hermetisch 
abgeschlossen. FUr Injektionen wurden jeweils 2 ml ste- 
riles destilliertes Wasser zu den FlMschchen hinzugegeben 
und der Inhalt verabreicht. 
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Im wesentlichen in gleicher Weise wie vorstehend 
unter (1) beschrieben wurde, wurden weitere injizierbare 
Praparate der Antibiotica, wie nachfolgend beschrieben, 
hergestellt: 

5 (2) 250 mg 3-(N-Formyl-N-hydroxylamino)-pro- 

pylphosphonsaure~monoammoniumsalz wurden als Wirkstoff 
fur die Injektion verwendet. 

(3) 250 mg 3-(N-Formyl-N-hydroxylamino)-trans- 
10 1-propenylphosphonsaure-monokaliumsalz wurden als Wirk- 
stoff flir die Injektion verwendet. 

(U) 500 mg 3-(N-Acetyl-N-hydroxylamino)-2- 
hydroxypropylphosphonsaure-mononatriumsalz wurden als 
15 Wirkstoff fur die Injektion verwendet. 

(5) 250 mg 3-(N-Formyl-N-hydroxylamino)-2- 
hydroxypropylphosphonsaure-monokaliurasalz wurden als 
Wirkstoff fur die Injektion verwendet. 

20 

(ii) Herstellung von Tabletten 

(1) Eine geeignete Tablettenrezeptur wird 
durch die folgende Mischung gebildet: 

3-(N-Forrayl-N~hydroxylamino)- 
25 propylphosphonsaure-mononatriumsalz 200 mg 

Mannit ^00 mg 

Starke 50 mg 

Magnesiums tearat 10 mg 



(iii) Herstellung von Kapseln 

3- ( N-Formy 1-N-hy droxylamino ) - 
propylphosphonsaure-monokaliumsalz 300 mg 

Magnesiumstearat 15 mg 

Die vorstehenden Bestandteile wurden vermischt und 
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dann in eine harte Gelatinekapsel in herkommlicher Weise 
eingebracht. 

(iv) Herstellung einer oligen Suspension 
3-(N-Formyl-N-hydroxylamino )-pro- 
pylphosphonsaure-raononatriumsalz 200 mg 

Lanette-Wachs SX ® 50 mg 

welches Paraffin 100 mg 

Brilliant-blau FCF 25 mg 

Die obigen Bestandteile wurden mit fllissigem Paraf- 
fin fiir eine Gesamtmenge von 3 g vermischt unter Er- 
zielung eines Inf usionspraparates. 
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